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RESUMO 
 
Introdução: Define-se como infecção oculta pelo vírus da hepatite B (HBV) a detecção 
de HBV-DNA no soro ou tecido hepático de pacientes com HBsAg negativo. Estudos 
sugerem que portadores do vírus da hepatite C (HCV) com esta infecção exibem 
fibrose hepática mais extensa, pior resposta ao tratamento com interferon alfa e maior 
risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma. Achados similares foram descritos em 
portadores de HCV com marcadores de infecção prévia pelo HBV (anti-HBc positivo, 
com ou sem anti-HBs), independentemente da detecção de HBV-DNA. Entretanto, tais 
estudos não exerceram controle adequado para variáveis associadas à progressão da 
fibrose na hepatite C, como tempo de infecção, etilismo e idade no momento da 
infecção. Objetivos: Determinar a prevalência e o impacto da infecção oculta e da 
infecção prévia pelo HBV nas características clínicas, bioquímicas, virológicas e 
histológicas de portadores de infecção crônica pelo HCV. Material e Métodos: Estudo 
caso-controle que avaliou pacientes não-etilistas com HBsAg e anti-HIV negativos e 
HCV-RNA positivo. Todos os casos possuíam exposição parenteral como provável 
modo de contaminação pelo HCV (antecedentes transfusionais ou drogadição). 
Amostras séricas coletadas em intervalo de até 6 meses da biópsia hepática foram 
submetidas à pesquisa de HBV-DNA por ensaio comercial baseado em PCR, com 
limite de detecção de 103 cópias/mL (Amplicor HBV MONITOR® Test, Roche). A 
classificação de METAVIR foi usada para análise histológica. Resultados: Cento e 
onze pacientes foram incluídos, sendo 46% do gênero masculino e 82% com 
transfusão prévia. As médias da idade na infecção e do tempo de infecção pelo HCV 
foram de 25,5+12,4 e 21,9+6,5 anos, respectivamente. O anti-HBc foi positivo em 31 
indivíduos (28%) e nenhuma amostra foi positiva para o HBV-DNA. Pacientes com anti-
HBc positivo foram comparáveis aos com anti-HBc negativo com relação ao gênero, 
idade na infecção pelo HCV, tempo de infecção, raça, modo de aquisição do HCV e 
prevalência de descompensação hepática. A distribuição de genótipos do HCV foi 
semelhante entre os dois grupos. Entretanto, indivíduos com anti-HBc positivo 
mostraram níveis mais baixos de albumina (P = 0,001) e menor atividade de 
protrombina (P = 0,046) e maiores níveis de ALT (P = 0,052), AST (P = 0,004) e GGT 
(P = 0,010). Estes pacientes também demonstraram maior atividade histológica (P < 
0,001), maior escore de fibrose hepática (P = 0,001) e taxa de progressão de fibrose 
(TPF) mais rápida (P = 0.002) do que aqueles com anti-HBc negativo. Na análise 
multivariada, ALT > 2 vezes o limite superior do normal (xLSN) (OR = 4,460; P = 
0,002), GGT > 1,5 xLSN (OR = 7,582; P < 0,001) e anti-HBc positivo (OR = 4,009; P = 
0,019) foram preditivos de atividade necroinflamatória moderada ou acentuada (A2/A3). 
A positividade do anti-HBc (OR = 3,364; P = 0,017) e a aquisição do HCV após 30 anos 
de idade (OR = 4,252; P = 0,002) foram independentemente associados à fibrose 
significativa (F2/F3/F4). Os fatores associados à rápida progressão da fibrose, definida 
como TPF > 0,133 unidade de fibrose/ano, foram idade na infecção > 30 anos (OR = 
2,913; P = 0,033) e anti-HBc positivo (OR = 3,241; P = 0,015). O tempo esperado até o 
surgimento de cirrose hepática foi de 26 anos (20 a 44 anos) para indivíduos anti-HBc-
positivo que se infectaram com o HCV com idade > 30 anos. Aqueles com anti-HBc 
negativo contaminados com menos de 30 anos de idade desenvolveriam cirrose após 
80 anos de infecção (60 a 93 anos) (P < 0,001). Conclusões: A infecção prévia pelo 
HBV é encontrada em cerca de um terço dos portadores do HCV e pode exercer 
impacto negativo sobre a história natural da infecção crônica pelo HCV. Este efeito 
parece independer da presença da infecção oculta pelo HBV. 
 1 
1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 Hepatite C – Histórico 
A associação entre a transfusão de hemoderivados e o desenvolvimento de 
hepatite clinicamente manifesta foi descrita pela primeira vez em 1943 (Beeson, 1943; 
Morgan & Williamson, 1943). Posteriormente, este achado acabou por determinar a 
identificação de dois grupos de hepatites epidemiologicamente distintos: a “hepatite 
infecciosa – tipo MS-1”, de transmissão entérica; e a “hepatite sérica – tipo MS-2”, de 
transmissão parenteral (Krugman et al, 1967). 
Apenas em 1974, após completa caracterização das hepatites A e B, cunhou-se o 
termo “hepatite não-A, não-B”, que passaria a caracterizar os casos de 
comprometimento hepático de provável natureza infecciosa, não associados aos dois 
vírus hepatotrópicos até então conhecidos (Prince et al, 1974).  
Nos anos que se seguiram, importantes avanços foram obtidos para uma melhor 
compreensão epidemiológica da nova entidade. Já em 1975, surgiram evidências de 
que a hepatite não-A, não-B fosse transmissível por transfusões de sangue ou plasma 
e responsável por 75% das hepatites associadas à transfusão de hemoderivados 
(Feinstone et al, 1975). Naquele mesmo ano, casos esporádicos da doença foram 
descritos na Costa Rica (Villarejos et al, 1975) e, cinco anos depois, uma suposta 
epidemia não associada aos vírus A ou B foi descrita na Índia (Wong et al, 1980). 
Desta forma, houve quem definisse três formas de hepatite não-A, não B, de acordo 
com o provável modo de aquisição da doença: parenteral, epidêmica e esporádica 
(Seeff, 1990). A suspeita de que a hepatite não-A, não-B seria causada por um agente 
transmissível se consolidou com o sucesso da reprodução da doença em chimpanzés, 
após a inoculação de sangue proveniente de pacientes com hepatite pós-transfusional 
(HPT) (Alter et al, 1978; Tabor et al, 1978; Hollinger et al, 1978; Bradley et al, 1979).  
Uma segunda onda de achados importantes trouxe significativas informações 
acerca da natureza do agente etiológico, tais como a presença de envelope lipídico 
(Bradley et al, 1983) e a sensibilidade do agente à formalina, ao calor e à luz 
ultravioleta (Bradley et al, 1985), além do tamanho da partícula infecciosa – 30 a 60 nm 
(He et al., 1987). Todas essas características sugeriam se tratar de um vírus.  
Esta série de achados culminou no primeiro isolamento de DNA complementar do 
novo vírus hepatotrópico (Choo et al, 1989). No mesmo periódico, foi apresentado o 
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primeiro ensaio imunoenzimático (EIA) capaz de detectar anticorpos contra proteínas 
virais no novo clone (Kuo et al, 1989). Uma análise retrospectiva das amostras de soro 
de pacientes com HPT mantidas no National Institutes of Health e no Center for 
Disease Control and Prevention mostrou que 70 a 90% das HPT não-A, não-B 
mostravam reatividade contra o vírus (Alter HJ, 1989).  
Apenas um ano após o seu isolamento, todo o genoma do vírus foi seqüenciado e 
passou a ser chamado de “vírus da hepatite C” (Alter, 1999). 
 
1.2 Epidemiologia da Infecção pelo Vírus da Hepatite C 
A Organização Mundial da Saúde estima que 3% da população mundial, cerca de 
170 milhões de pessoas, sejam portadoras crônicas do vírus da hepatite C (HCV) 
(WHO, 1999; Wasley & Alter, 2000). A distribuição geográfica da infecção pelo HCV é 
ampla e variada, distinguindo-se quatro grupos de regiões envolvidas, segundo a sua 
prevalência: (a) muito baixa (inferior a 0,1%), como ocorre na Grã-Bretanha e nos 
países escandinavos; (b) baixa (entre 0,2% e 1%), tal como verificado na Europa 
Ocidental, na Austrália e na África do Sul; (c) intermediária (entre 1% e 5%), onde se 
alocam os países do Leste Europeu, Mediterrâneo, Oriente Médio, Subcontinente 
Indiano e partes da África e da Ásia, além dos Estados Unidos da América (EUA); e (d) 
alta (superior a 5%), como Líbia (7%) e Egito, sendo esse último o país de maior 
prevalência em todo o mundo, onde 17% a 36% da população são infectados pelo HCV 
(Wasley & Alter, 2000).  
Embora a escassez de estudos provenientes de amostras populacionais não-
selecionadas possivelmente subestime os números reais, o Brasil é considerado um 
país de prevalência intermediária de infecção pelo HCV, exibindo taxas que variam 
entre 0,65% e 2,12% entre candidatos a doadores de sangue nas diversas regiões do 
país (Vasconcelos et al, 1994; SBH, 1999) e 2,7% em profissionais de saúde 
(Vanderborght et al, 1995). Vale citar estudo populacional realizado na cidade de São 
de Paulo, que estimou prevalência de 1,42% (Focaccia et al, 1998). A importância da 
infecção pelo HCV como grave problema de saúde pública no Brasil é reforçada pela 
constatação de que a cirrose hepática associada a este vírus representa a principal 
indicação de transplante hepático em nosso país (SBH, 2001). 
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Dados advindos de estudos prospectivos e do tipo caso-controle demonstraram 
que os principais fatores de risco para a aquisição do HCV envolvem formas variadas 
de exposição parenteral, tais como transfusão de hemoderivados ou transplante de 
órgãos sólidos provenientes de doadores contaminados, uso intravenoso de drogas 
ilícitas (mormente quando há compartilhamento de agulhas ou seringas), exposição 
ocupacional a sangue contaminado e terapia por hemodiálise (risco estimado de 
aquisição de 10% ao ano) (Alter HJ et al, 1989; Aach et al, 1991; Pereira et al, 1992; 
Makris et al, 1993; Lanphear et al, 1994; Seelig et al, 1994; Puro et al, 1995; Garfein et 
al, 1996; Carvalho et al, 1999; Thorpe et al, 2000; Diaz et al, 2001; Fabrizi & Martin, 
2001). Condições adicionais com potencial pequeno de risco, identificadas em estudos 
retrospectivos, incluem o contato sexual com múltiplos parceiros ou com parceiro com 
hepatite C, além de nascimento a partir de mães portadoras desta infecção, a chamada 
transmissão vertical (Alter MJ et al, 1989; Piazza et al, 1997; Gibb et al, 2000; Yeung et 
al, 2001). 
Outras exposições potencialmente associadas, como procedimentos cruentos 
médicos e/ou odontológicos, tatuagens, piercings e acupuntura, embora revestidas de 
plausibilidade biológica, não foram identificadas com freqüência inconteste entre 
pacientes com hepatite C (Wasley & Alter, 2000; Alter, 2002). Isto contribui para que a 
participação destes tipos de exposição na transmissão do HCV permaneça 
controversa. É possível que a limpeza e a desinfecção inadequadas dos equipamentos 
utilizados durante estes procedimentos, realidade freqüente em várias regiões, possam 
lhes reforçar o papel epidemiológico em países subdesenvolvidos ou em 
desenvolvimento. 
Estatísticas norte-americanas demonstram um claro declínio na participação da 
transfusão de hemoderivados nas infecções adquiridas antes da década de 90, em 
relação aos casos registrados entre os anos de 1995 e 2000 (Alter, 2002). Portanto, 
enquanto 10% dos casos de hepatite C adquiridos ao final dos anos 80 estavam 
associados a hemotransfusões, infecções relacionadas a esta exposição constituem 
raridade nos dias atuais, com um risco estimado de transmissão da ordem de 
1:100.000 unidades de sangue transfundidas nos EUA e de 1:200.000 unidades na 
Alemanha (Schreiber et al, 1996; Koerner, 1998). Em estudo realizado no Sul do Brasil, 
o risco de transmissão de HCV por sangue contaminado foi estimado em 1:13.721 
unidades (Kupek, 2001). As principais causas desta redução foram a adoção de 
seleção mais cuidadosa de candidatos a doadores de sangue e a utilização de EIA de 
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terceira geração no rastreamento em bancos de sangue, a partir de 1993. Embora este 
risco tenha sido reduzido cerca de trinta vezes durante a última década, configura um 
valor sete e catorze vezes superior aos encontrados nos Estados Unidos e na 
Alemanha, respectivamente (Schreiber et al, 1996; Koerner, 1998). 
Com o rastreamento sorológico adequado dos candidatos à doação de sangue, os 
usuários de drogas ilícitas de administração intravenosa passaram a constituir o 
principal grupo de risco para aquisição do HCV, respondendo por 68% dos casos 
novos da doença nos EUA (Alter, 2002). Nesse país, os fatores associados a maior 
risco de infecção são o uso freqüente de drogas, compartilhamento de seringas e 
agulhas, uso de cocaína e primeira utilização conjunta com usuário de longa data 
(Villano et al, 1997; Garfein et al, 1998). Entre os toxicômanos, a aquisição do HCV se 
dá de maneira mais rápida do que ocorre com outros patógenos hemotransmissíveis, 
tais como o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e o vírus da hepatite B (HBV). 
Desta forma, com apenas três meses de uso, 50% dos indivíduos já possuem anti-HCV 
positivo, o que se verifica em 80% dos usuários ao final do primeiro ano de vício 
(Garfein et al, 1996). 
A despeito de todo o conhecimento epidemiológico acumulado sobre o HCV, não 
é possível identificar a fonte de contaminação em 9% dos casos, os quais são 
classificados como “casos esporádicos” (Alter, 2002). 
 
1.3 O Vírus da Hepatite C 
A organização genômica similar aos pestivírus e aos flavivírus garantiu a inclusão 
do HCV em um terceiro gênero da família Flaviviridae: os hepacivírus (Robertson et al, 
1998). 
A partícula do HCV consiste em um nucleocapsídeo contido no interior de um 
envelope lipoprotéico derivado da membrana celular dos hepatócitos do próprio 
hospedeiro, na qual se inserem duas glicoproteínas codificadas pelo vírus (E1 e E2) 
(Penin, 2003). O nucleocapsídeo, por sua vez, é composto pela proteína do core 
(proteína C) e pelo RNA genômico, representado por uma fita simples de RNA com 
polaridade positiva, contendo aproximadamente 9.600 nucleotídeos e uma única fase 
aberta de leitura (ORF, do inglês open reading frame). A ORF codifica uma poliproteína 
composta de aproximadamente 3.000 aminoácidos (variando entre 3.010 e 3.033, 
dependendo do genótipo). Na membrana do retículo endoplasmático, esta poliproteína 
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é posteriormente processada por proteases virais e do hospedeiro com o objetivo de 
produzir os elementos necessários para a formação completa do vírion (Figuras 1 e 2) 
(Penin, 2003).  
Tal como ocorre com os retrovírus, erros aleatórios na seqüência de nucleotídeos 
são freqüentemente introduzidos no genoma do HCV durante sua replicação. Essas 
mutações podem ser letais ou podem ser compatíveis com o ciclo de vida do vírus. 
Nesta segunda hipótese, as mutações podem não conferir qualquer vantagem 
adaptativa ou podem resultar em melhor eficiência replicativa ou maior resistência à 
resposta imunológica do hospedeiro e, assim, podem gerar variantes mais virulentas 
(Duarte et al, 1994; Domingo, 1996; Domingo, 1998; Pawlotsky, 2003b). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1 – Estrutura do vírus da hepatite C 
 
 
 
Figura 2 – Estrutura genômica do vírus da hepatite C 
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A notável heterogeneidade genômica do HCV é expressa por dois conceitos 
correlatos: os genótipos e as quasiespécies. O termo genótipo se refere à variabilidade 
das seqüências de nucleotídeos entre as variantes do HCV, refletindo o acúmulo de 
mutações ocorridas durante a longa evolução do vírus, enquanto as quasiespécies 
representam a variação genômica que surge entre subpopulações de HCV que 
infectam um dado indivíduo, resultando da infecção primária com inóculo heterogêneo 
e das mutações ocorridas ao longo da infecção (Martell et al, 1992; Bukh, Muller & 
Purcell, 1995; Simmonds, 1995). A reduzida diversidade das quasiespécies em 
situações de imunossupressão, tais como pós-transplante hepático, co-infecção com 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) e hipogamaglobulinemia sugere que a geração 
de múltiplas quasiespécies resultaria de uma maior pressão imunológica sobre a 
população viral (Martell et al, 1994; Lawal et al, 1997; Toyoda et al, 1997; Booth et al, 
1998). 
As variantes do HCV são classificadas de acordo com o percentual de homologia 
entre as seqüências de nucleotídeos, sendo esta homologia dependente da região 
genômica estudada. Assim, baseando-se em regiões relativamente conservadas como 
o core, e as regiões E1 e NS5B, as variantes que apresentam homologia inferior a 70% 
são consideradas como pertencentes a genótipos distintos e aquelas com homologia 
intermediária (entre 70% e 85%) são alocadas em diferentes subtipos, dentro do 
mesmo genótipo. Os vírus de uma mesma quasiespécie devem apresentar homologia 
entre 98% e 100% entre as seqüências das regiões conservadas, sendo necessária a 
análise de seqüências provenientes de regiões hipervariáveis, como a região HVR1, 
para distinguir as quasiespécies (Major & Feinstone, 1997). 
A análise da seqüência de nucleotídeos das regiões conservadas do core, das 
regiões E1 e NS5 gerou a designação de seis genótipos distintos – 1, 2, 3, 4, 5 e 6 – 
subdivididos em vários subtipos dentro de cada genótipo (1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a, 
6a, etc) (Simmonds et al, 1994). A freqüência destes genótipos e subtipos varia 
geograficamente, inclusive entre regiões de um mesmo país (Bukh, Miller & Purcell, 
1995). Nos EUA, os genótipos mais prevalentes são o genótipo 1 (73%), 2 (14%) e 3 
(8%), sendo o subtipo 1a, o mais comum (39%). O genótipo 1b possui ampla 
distribuição mundial, sendo considerado o mais prevalente em todo o mundo, 
principalmente na Europa, Japão e Taiwan. Os genótipos 2a e 2b também são comuns 
(10% a 30% dos casos), sendo particularmente encontrados no Japão e no Norte da 
Itália. O genótipo 3 é mais freqüente na Índia, Paquistão, Austrália e Escócia, 
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apresentando prevalência crescente nos EUA (8%). Já o genótipo 4 prevalece na África 
e no Oriente Médio, enquanto os genótipos mais raros, tipos 5 e 6, possuem maior 
prevalência no Sul da África e em Hong Kong/Macau, respectivamente (Simmonds, 
1995; Blatt et al, 2000; Hoofnagle, 2002). 
No Brasil, dados epidemiológicos acurados sobre a distribuição dos genótipos do 
HCV na população geral são escassos. Campiotto e cols., analisando 1.688 amostras 
provenientes de diversos estados brasileiros, mostraram que 64,9% das genotipagens 
corresponderam ao genótipo 1. Os genótipos 3 e 2 foram identificados em 30,2% e 
4,6% dos casos, respectivamente. Os genótipos 4 e 5, em conjunto, representaram 
apenas 0,3% dos testes (Campiotto et al, 2005). Inquérito promovido pela SBH sugeriu 
maior prevalência dos genótipos 1b e 3a, variando, nos diversos estados, entre 50 e 
88% e entre 9 e 41%, respectivamente (SBH, 1999). 
 
1.4 Aspectos Clínicos e Diagnósticos da Infecção pelo Vírus da Hepatite C 
1.4.1 Apresentação Clínica 
A infecção pelo HCV pode resultar em hepatites aguda e crônica. Após um 
período de incubação médio de 7 semanas (variável entre 3 e 12 semanas), cerca de 
30% dos pacientes agudamente infectados desenvolvem sintomas inespecíficos de 
febre baixa, astenia, hiporexia, cefaléia, mialgia, náuseas, desconforto abdominal, 
artralgias e outros. A forma clássica ictérica surge em menos de um terço das 
infecções agudas, e é mais freqüente entre os indivíduos sintomáticos. Os sintomas 
gradualmente tornam-se menos intensos até alcançarem resolução completa, dentro 
de 1 a 3 meses (Alter et al, 1992; Alter & Seeff, 2000). Evoluções graves e prolongadas 
podem ocorrer, mas a capacidade do HCV de causar insuficiência hepática fulminante 
é motivo de controvérsia (Farci, et al, 1996). 
Embora a taxa de cronificação da infecção pelo HCV não tenha sido avaliada por 
estudos prospectivos metodologicamente adequados, estudos retrospectivos e 
transversais sugerem que 75 a 85% dos indivíduos infectados pelo HCV tornam-se 
portadores crônicos do vírus (Alter et al, 1999; Alter & Seeff, 2000; Bellentani & Tiribelli, 
2001; Seeff, et al, 2001). Menor idade (inferior a 20 ou 25 anos), gênero feminino, raça 
não-negra e sintomatologia intensa durante a infecção aguda (principalmente quando 
há icterícia) são fatores associados com menor risco de cronificação (Hoofnagle, 2002). 
Os motivos pelos quais há resolução espontânea em alguns casos, enquanto outros 
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evoluem com infecção persistente não são conhecidos. Entretanto, uma resposta 
imune de padrão Th1 vigorosa e diversificada parece ser essencial para o clareamento 
viral (Gruner et al, 2000; Lechner et al, 2000).  
Tal como ocorre nas formas agudas, a maioria dos pacientes com infecção 
crônica pelo HCV é assintomática ou apresenta sintomas inespecíficos, leves e 
intermitentes, tais como fadiga, dor em quadrante superior direito do abdome, hiporexia 
e náuseas. Contudo, um subgrupo de portadores exibe manifestações extra-hepáticas, 
dentre as quais se destacam sintomas reumatológicos e cutâneos, tais como artralgias, 
mialgias, parestesias, prurido ou fenômeno de Raynaud. Condições de maior impacto 
clínico podem surgir ao longo da infecção, sendo exemplos a glomerulonefrite 
membranoproliferativa, a sialadenite linfocítica (com ou sem síndrome Sicca), os 
distúrbios tireoidianos auto-imunes, o líquen plano e a porfiria cutânea tarda (Poynard 
et al, 2003).  
Fenômenos biológicos extrahepáticos são comuns, embora apenas 
ocasionalmente sejam acompanhados de manifestações clínicas. Dentre estas 
anormalidades, crioglobulinas, anticorpos antinucleares (FAN), anticorpos anti-músculo 
liso e níveis séricos reduzidos de tiroxina constituem as mais freqüentes (prevalência 
superior a 5%). A crioglobulinemia mista (sintomática ou não) é a manifestação extra-
hepática mais comum, podendo ser identificada em até 40% dos portadores crônicos 
do HCV, embora apenas 2 a 3% apresentem-se de forma sintomática com artralgias, 
púrpura palpável ou sinais de vasculite sistêmica (Zignego & Bréchot, 1999; Poynard et 
al, 2003; Agnello & De Rosa, 2004).  
Outras doenças têm sido consideradas como potencialmente associadas à 
infecção pelo HCV, como linfomas de células B, trombocitopenia auto-imune, fibrose 
pulmonar idiopática, neuropatias periféricas e, até mesmo, diabetes mellitus (Agnello & 
De Rosa, 2004).  
Icterícia, ascite, edema de membros inferiores, encefalopatia hepática, 
telangiectasias, eritema palmar e outros sinais e sintomas sugestivos de insuficiência 
hepática crônica podem surgir em indivíduos cirróticos, geralmente após duas décadas 
de infecção (Zignego & Bréchot, 1999; Poynard et al, 2003; Agnello & De Rosa, 2004).  
A diversidade genética, mediada ou não pelo sistema HLA, e sua interação com 
fatores de ordem ambiental provavelmente contribuem para o polimorfismo clínico da 
infecção crônica pelo HCV (Obermayer-Straub & Manns, 2001). 
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1.4.2 Diagnóstico Laboratorial 
Os testes diagnósticos utilizados para o manejo dos portadores de hepatite C 
crônica podem ser divididos em duas categorias: (1) testes indiretos, que identificam 
anticorpos específicos contra antígenos do HCV (anticorpos anti-HCV); e (2) testes 
diretos, que são capazes de detectar, quantificar e caracterizar componentes da 
partícula viral do HCV (Pawlotsky, 2003a). De modo geral, os testes indiretos se 
prestam a identificar contato prévio com o HCV, sendo geralmente utilizados para 
rastreamento populacional em grupos de risco ou em bancos de sangue. Por outro 
lado, os testes diretos são utilizados para identificar portadores crônicos (ao confirmar a 
replicação viral), e definir características da infecção que podem determinar o tipo e a 
duração da terapia antiviral, além de monitorizar a resposta terapêutica (Pawlotsky, 
2003c).  
Os principais testes indiretos são os EIA que detectam anticorpos contra epitopos 
do core e das regiões NS3, NS4 e NS5. Atualmente, o EIA de terceira geração é o 
teste de rastreamento mais utilizado em todo o mundo, com especificidade e 
sensibilidade estimadas superiores a 99% (Colin et al, 2001).  Os ensaios do tipo 
immunoblot – como o RIBA – detectam anticorpos específicos contra o HCV usando 
antígenos virais individualmente adsorvidos em tiras de nitrocelulose, sendo, portanto, 
considerados também como testes indiretos. As sensibilidades do EIA de terceira 
geração e do RIBA são comparáveis. Embora seja eventualmente utilizado como teste 
suplementar, o teste RIBA possui custo relativamente alto. Deste modo, tem sido 
substituído pelos testes diretos no manejo da infecção pelo HCV (Carithers, Marquardt 
& Gretch, 2000). 
Entre os testes diretos, temos a detecção qualitativa do HCV-RNA, a quantificação 
da carga viral do HCV; a genotipagem do HCV e a detecção e quantificação do 
antígeno core total do HCV. A pesquisa qualitativa do HCV-RNA é baseada na 
amplificação do RNA viral por técnica de PCR ou de TMA. Ambas as técnicas possuem 
especificidade entre 98 e 99% e são mais sensíveis do que a maioria dos ensaios 
quantitativos disponíveis no momento. Já estes últimos quantificam a carga viral por 
amplificação direta (PCR ou TMA) ou por amplificação de sinal (ensaio tipo DNA 
ramificado ou branched DNA), com especificidade semelhante aos testes qualitativos, 
independentemente do genótipo. A genotipagem emprega o seqüenciamento de certas 
regiões do genoma viral ou utiliza hibridização reversa de amplicons em fita de 
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nitrocelulose revestida com sondas de oligonucleotídeos genótipo-específicas 
(INNOLiPA) (Pawlotsky, 2003a). Por fim, foi descrito recentemente um EIA capaz de 
detectar e quantificar o antígeno core total do HCV, cujo título em pg/mL se 
correlaciona com a carga viral do HCV. Em geral, 1 pg/mL do antígeno core total 
equivale à cerca de 8.000 UI de HCV-RNA por mL (Bouvier-Alias et al, 2002). Contudo, 
estudos adicionais são necessários para confirmar sua acurácia e aplicabilidade. 
 
1.4.3 Aspectos Histológicos 
A análise histológica de material obtido por biópsia hepática constitui prática 
fundamental para a condução clínica da hepatite C, na medida em que fornece 
informações importantes de caráter prognóstico, ao permitir a estimativa da progressão 
da doença. Além disso, auxilia na definição da necessidade de instituir terapia antiviral 
e permite o diagnóstico diferencial com outras doenças hepáticas (Dienstag, 2002).  
Embora não sejam achados específicos da hepatite C crônica, são encontrados 
graus variados de infiltrado inflamatório linfomononuclear e de atividade 
necroinflamatória, que habitualmente são mais proeminentes nas zonas periportais, 
embora alterações degenerativas sejam freqüentes em hepatócitos intra-acinares. Da 
mesma forma, diversos estádios de fibrose hepática podem ser encontrados, desde 
fibrose restrita aos espaços-porta até fibrose extensa com desarranjo evidente da 
arquitetura lobular, configurando a cirrose hepática. Algumas características 
histológicas, por serem mais freqüentemente encontradas na infecção crônica pelo 
HCV, sugerem esta etiologia, tais como a presença de esteatose hepática 
(predominantemente macrovesicular), formação de agregados linfóides e lesões de 
ductos biliares (Goodman & Ishak, 1995). 
A fim de viabilizar análise adequada da resposta histológica às diversas 
terapêuticas e possibilitar estudos comparativos entre populações diferentes, foram 
criados sistemas de escores baseados em avaliações semiquantitativas de certas 
variáveis histológicas. Os sistemas mais freqüentemente usados são o índice de 
atividade histológica de Knodell, a classificação de Ishak (modificação do escore de 
Knodell) e o escore de METAVIR (Knodell et al, 1981; Ishak et al, 1995; Bedossa & 
Poynard, 1996). 
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1.4.4 Marcadores Não-invasivos de Fibrose Hepática 
Considerando a indefinição sobre a capacidade da análise dos fragmentos obtidos 
por biópsia hepática em predizer a resposta à terapia antiviral, a possibilidade de 
inadequações amostrais, a variabilidade intra e interobservador e os riscos potenciais 
envolvidos no procedimento, tem havido um interesse crescente pelo estudo de 
marcadores não-invasivos de fibrose hepática. Esses poderiam ser úteis em casos 
selecionados, como naqueles em que a biópsia hepática é contra-indicada ou quando 
há recusa do paciente ao procedimento (Fontana & Lok, 2002). Desta forma, diversos 
marcadores indiretos como a relação AST/ALT, contagem de plaquetas, tempo de 
protrombina e marcadores diretos (enzimas envolvidas na biossíntese ou degradação 
da matriz extracelular) foram avaliados em estudos clínicos, mostrando acurácias 
variadas. Uma recente revisão sistemática demonstrou que o uso isolado das 
aminotransferases possui valor modesto em estimar a presença de fibrose hepática à 
biópsia. A mesma revisão indicou que marcadores diretos como ácido hialurônico e 
laminina podem ter algum papel em predizer a presença de fibrose hepática 
significativa. Contudo, a utilização de testes combinados em painéis exibe os maiores 
valores preditivos positivos (Imbert-Bismut et al, 2001; Gebo et al, 2002; Poynard et al, 
2002).  
A despeito dos avanços obtidos com a pesquisa destes marcadores, aqueles 
descritos e avaliados até o momento possuem algum valor discriminativo entre a 
fibrose ausente/mínima ou fibrose avançada/cirrose, com pequeno valor preditivo para 
estádios intermediários de fibrose hepática (Gebo et al, 2002). 
 
1.5 Aspectos Evolutivos da Infecção pelo Vírus da Hepatite C 
Embora a persistência da infecção tenha sido definida como o desfecho provável 
da infecção aguda pelo HCV, a história natural da infecção crônica pelo HCV ainda 
permanece indefinida. Diversos estudos publicados sobre o tema têm mostrado 
resultados altamente variáveis acerca da proporção de portadores crônicos que 
desenvolvem fibrose avançada, cirrose hepática, insuficiência hepatocelular terminal ou 
carcinoma hepatocelular. Esta discrepância de resultados pode ser explicada pela 
heterogeneidade das populações avaliadas em relação à distribuição dos fatores 
associados à progressão acelerada da fibrose hepática. Além disso, as características 
e limitações inerentes aos desenhos dos estudos epidemiológicos provavelmente 
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desempenham papel importante na estimativa da progressão da doença hepática 
associada à infecção pelo HCV. Assim, em estudos que avaliaram candidatos à doação 
de sangue e coortes pós-transfusionais, a proporção estimada de pacientes que 
evoluem para cirrose hepática após 20 anos de infecção varia entre 4% e 24%, 
respectivamente (Freeman et al, 2001). 
Dados acurados sobre a evolução da infecção pelo HCV são fundamentais para o 
manejo individual de seus portadores e para o planejamento de políticas específicas de 
Saúde Pública, pois permitem a identificação daqueles que necessitam de intervenção 
terapêutica e dos subgrupos com maior risco de desenvolvimento de complicações 
relacionadas ao HCV. 
A seguir, serão descritas características virológicas e fatores ligados ao 
hospedeiro que podem se associar à progressão rápida da fibrose hepática. 
 
1.5.1 Características Virológicas e a Evolução da Hepatite C Crônica 
A importância clínica da caracterização dos genótipos e das quasiespécies tem 
sido motivo de grande controvérsia no meio científico. Alguns estudos identificaram um 
impacto negativo do genótipo 1b nos achados histológicos da doença hepática causada 
pelo HCV (Nousbaum et al, 1995; Silini et al, 1995; Mihm et al, 1997). Entretanto, esses 
estudos foram passíveis de críticas, uma vez que importantes co-fatores não foram 
considerados, tais como tempo de infecção e uso abusivo de etanol. Além disso, tal 
relação não foi demonstrada por outros estudos (Zeuzem et al, 1996; Zhou et al, 1996; 
Poynard et al, 1997; Poynard et al, 2001; Ghany et al, 2003). Controvérsia semelhante 
se aplica a potencial associação entre genótipo 1 e maior risco de desenvolvimento de 
carcinoma hepatocelular (CHC), associação esta que foi identificada em alguns 
estudos (Nousbaum et al, 1995; Silini et al, 1996; Bruno et al, 1997), mas não em todos 
(Yotsuyanagi et al, 1995; Romeo et al, 1996). Outros autores verificaram maiores graus 
de esteatose hepática e de lesão de ductos biliares (Mihm et al, 1997; Rubbia-Brandt et 
al, 2001) e maiores níveis de ALT em pacientes com genótipo 3a (McOmish et al, 
1993). Contudo, até o presente momento, não foram demonstradas diferenças 
significativas entre os diversos genótipos em relação à evolução ou prognóstico da 
doença hepática (Poynard et al, 1997; Datz et al, 1999; Seeff, 2002).  
Se o impacto histológico dos diferentes genótipos ainda é incerto, os estudos são 
concordantes no que diz respeito ao papel da genotipagem na estratégia terapêutica da 
 13
hepatite crônica C. Desta forma, a eficácia terapêutica dos principais esquemas 
utilizados tem sido sensivelmente superior entre os portadores de HCV de genótipo 2 
ou 3, quando comparada à eficácia alcançada com os portadores de genótipo 1. A 
maior sensibilidade dos genótipos não-1 se reveste de particular significado, na medida 
em que a resposta virológica sustentada pode ser alcançada com a utilização de doses 
menores de ribavirina e com uma duração reduzida de tratamento, em comparação 
àquelas necessárias para a obtenção de resposta ótima em portadores do genótipo 1 
(McHutchison et al, 1998; Poynard et al, 1998; Manns et al, 2001; Fried et al, 2002). Tal 
como ocorre com a genotipagem, a carga viral do HCV não parece exercer impacto 
prognóstico, embora seja importante fator preditivo de resposta à terapia antiviral 
quando inferior a 800.000 UI/mL (Lau et al, 1993; McHutchison et al, 1998; Fanning et 
al, 1999; Zeuzem et al, 2000). 
A diversidade de quasiespécies tem sido considerada por alguns autores como 
importante fator de persistência da infecção pelo HCV, permitindo o escape da 
resposta imune do hospedeiro, ao impedir a formação de anticorpos capazes de 
reconhecer todas as variantes existentes (Ray et al, 1999; Farci et al, 2000). Esta 
diversidade igualmente dificultaria a resposta à terapia antiviral e o desenvolvimento de 
vacinas contra o HCV (Pawlotsky et al, 1998; Gómez et al, 1999; Farci et al, 2002). 
Todavia, considerando-se a ausência de evidências inequívocas de impacto clínico ou 
prognóstico e, principalmente, as dificuldades técnicas envolvidas na pesquisa das 
quasiespécies, sua realização rotineira torna-se dispensável. 
 
1.5.2 Características do Hospedeiro e a Evolução da Hepatite C Crônica 
A imensa maioria dos estudos tem demonstrado que as características do 
hospedeiro são os principais determinantes da história natural da infecção crônica pelo 
HCV. Deste modo, a idade à época da infecção, o gênero, a ingestão abusiva de 
etanol, a co-infecção com HIV e a infecção dupla HBV-HCV foram identificados como 
fatores fortemente associados a uma rápida taxa de progressão da fibrose hepática na 
hepatite C. Estudos recentes sugerem que co-fatores como obesidade, esteatose 
hepática e diabetes mellitus exerçam também efeito deletério na evolução dos 
portadores de HCV (Marcellin, Asselah & Boyer, 2002; Seeff, 2002; Poynard et al, 
2003). 
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Os mecanismos responsáveis pela influência negativa da idade na progressão da 
fibrose hepática não são ainda conhecidos. Entretanto, vulnerabilidade ao estresse 
oxidativo, disfunção mitocondrial e fluxo sangüíneo reduzido podem estar envolvidos 
(Wynne et al, 1989; Poynter & Daynes, 1998). Independentemente da idade, indivíduos 
do gênero feminino exibem taxas de progressão de fibrose (TPF) aproximadamente 10 
vezes menores do que indivíduos masculinos (Poynard et al, 1997; Deuffic et al, 1999; 
Kenny-Walsh, 1999). Modelos experimentais sugeriram que estrogênios poderiam 
modular a fibrogênese (Wang et al, 1998; Yasuda et al, 1999). 
Considerando o fato de que o álcool, per se, possui efeito fibrogênico, um efeito 
sinérgico nocivo entre a infecção pelo HCV e o abuso etílico seria esperado. A maioria 
dos estudos demonstrou uma associação independente entre TPF acelerada e 
ingestão diária de etanol superior a 50 g, o que não foi identificado com o consumo de 
quantidades pequenas ou moderadas de etanol (10 a 40 g/dia) (Poynard et al, 1997; 
Pessione et al, 1998; Wiley et al, 1998; Khan & Yatsuhashi, 2000; Poynard et al, 2001).  
Em média, portadores de hepatite C crônica co-infectados com o HIV possuem 
TPF duas vezes maior do que indivíduos unicamente infectados pelo HCV. Idade à 
época da contaminação superior a 25 anos, abuso etílico (superior a 50 g/dia) e baixa 
contagem de linfócitos CD4 (inferior a 250 células/µL) são fatores associados a TPF 
ainda mais acelerada (Soto et al, 1997; Benhamou et al, 1999; Mohsen et al, 2003). A 
melhora da resposta imunológica obtida com a utilização da terapia anti-retroviral 
altamente ativa parece desacelerar a progressão da fibrose hepática em co-infectados 
HCV-HIV (Benhamou et al, 2001). 
Embora não seja adotada universalmente, a nomenclatura criada por Liaw (2001) 
para a infecção concomitante HBV-HCV utiliza critérios cronológicos análogos àqueles 
classicamente usados na infecção dupla HBV-HDV. Assim sendo, a infecção aguda 
simultânea pelo HBV e HCV é chamada de co-infecção e a infecção aguda por um dos 
vírus ocorrida em portador crônico do outro é denominada de superinfecção. Quando 
não é possível estabelecer a ordem cronológica das infecções, a condição é 
denominada infecção concorrente, conjunta ou simplesmente infecção dupla HBV-
HCV. Já que o HBV e o HCV compartilham de vias de transmissão semelhantes, sendo 
agentes passíveis de transmissão parenteral, a infecção dupla HBV-HCV não deveria 
ser um evento raro. De fato, estudos de soroprevalência evidenciaram a presença de 
infecção pelo HCV em 10 a 18% dos portadores de hepatite B crônica (Fattovich et al, 
1991; Fong et al, 1991; Crespo et al, 1994; Ohkawa et al, 1994; Dai et al, 2001) e 
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marcadores sorológicos de infecção prévia pelo HBV são encontrados em cerca de 
40% dos pacientes com hepatite crônica C (Cacciola et al, 1999; Marusawa et al, 1999; 
De Maria et al, 2000). A infecção dupla HBV-HCV pode resultar na supressão 
replicativa de um dos vírus – HBV inibindo o HCV (Fong et al, 1991; Crespo et al, 1994; 
Ohkawa et al, 1994; Lau et al, 1998; Fukuda et al, 1999; Wang, Ng & Lo, 1999) ou HCV 
suprimindo o HBV (Mimms et al, 1993; François et al, 1994; Sato et al, 1994; Uchida et 
al, 1997; Zarski et al, 1998; Guido et al, 1999; Mathurin et al, 2000) – ou pode acarretar 
a inibição recíproca de ambos os vírus (Sagnelli et al, 2000). A ação inibitória de um 
vírus sobre o outro parece não ser estática, uma vez que estudos longitudinais 
sugerem a possibilidade de dominância alternada ao longo do tempo (Pontisso et al, 
1993; Koike et al, 1995; Ohkawa et al, 1995). A despeito desta inibição recíproca, 
pacientes com infecção dupla HBV-HCV geralmente exibem apresentação clínica e 
achados histológicos mais graves, quando comparados a indivíduos monoinfectados 
(Colombari et al, 1993; Crespo et al, 1994; Alberti et al, 1995; Zarski et al, 1998; 
Mathurin et al, 2000; Pace, 2001), embora estes achados não tenham sido 
corroborados por todos os estudos (Moraleda et al, 1991; Chan et al, 1991; Sato et al, 
1994; Dai et al, 2001). Se, por um lado, a replicação significativa do HBV parece 
exercer dano hepático sinérgico na presença do HCV, o impacto clínico-histológico da 
replicação em baixos níveis do HBV em portadores crônicos do HCV é ainda incerto. 
  
1.6 Infecção Oculta pelo Vírus da Hepatite B 
Após uma infecção aguda pelo HBV adquirida na vida adulta, cerca de 95% dos 
indivíduos obtêm resolução da infecção, normalização das aminotransferases, 
soroconversão HBeAg–anti-HBe e, finalmente, soroconversão HBsAg–anti-HBs. Desta 
forma, a negativação sérica do HBsAg associada ao surgimento do anticorpo anti-HBs 
são classicamente reconhecidos como marcadores de clareamento viral. Este desfecho 
é chamado de “infecção resolvida pelo HBV” e os indivíduos que desenvolvem este 
perfil sorológico são freqüentemente considerados como “curados”, não merecendo 
cuidados médicos específicos posteriores. Entretanto, vários estudos têm demonstrado 
que a recuperação de um episódio de hepatite B aguda ou mesmo a resposta 
virológica induzida por terapia antiviral podem não resultar em eliminação completa do 
HBV, havendo persistência de DNA viral em quantidade detectável por ensaios 
baseados em técnica de PCR de alta sensibilidade. A presença de HBV-DNA em 
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amostras séricas ou de tecido hepático em pacientes com HBsAg negativo tem sido 
chamada de infecção oculta pelo HBV. Esta condição, também chamada de “infecção 
latente pelo HBV”, “infecção silenciosa pelo HBV” ou ainda “infecção HBsAg-negativa 
pelo HBV”, já foi descrita em populações de perfis variados, desde indivíduos normais 
(população geral e doadores de sangue) até portadores de carcinoma hepatocelular 
(Grob et al, 2000; Bréchot et al, 2001; Conjeevaram & Lok, 2001; Hu, 2002; Torbenson 
& Thomas, 2002; Allain, 2004). A seguir, serão discutidos os aspectos epidemiológicos, 
possíveis mecanismos fisiopatogênicos e a relevância clínica desta entidade. 
 
1.6.1 Aspectos Epidemiológicos da Infecção Oculta pelo HBV 
A inexistência de estudos de prevalência em populações não selecionadas, a 
diversidade de sensibilidades e a ausência de padronização das técnicas de Biologia 
Molecular utilizadas nos diversos estudos contribuem sobremaneira para que a real 
prevalência da infecção oculta pelo HBV não seja conhecida. Fato comum a estes 
estudos é a maior freqüência de positividade em amostras de tecido hepático em 
comparação com as amostras séricas. Além disso, os estudos são igualmente 
concordantes em demonstrar que a infecção oculta pelo HBV cursa com baixos níveis 
de HBV-DNA, em geral, inferiores a 104
 
cópias/mL no soro e ao redor de 0,01 a 0,1 
cópia/hepatócito (Paterlini et al, 1995; Cacciola et al, 2000; Weinberger et al, 2000; 
Bréchot et al, 2001). Assim, a prevalência da infecção oculta pelo HBV é dependente 
do tipo de material analisado e da sensibilidade do ensaio utilizado. Da mesma forma, 
aumenta na proporção direta da endemicidade da infecção crônica pelo HBV na região 
estudada, assim como varia significativamente em função do tipo de subgrupo avaliado 
(menor em pré-doadores de sangue e maior em indivíduos com indícios de hepatopatia 
ou infectados pelo HCV ou HIV). 
Entre indivíduos com hepatite crônica HBsAg-negativa, o HBV-DNA pode ser 
identificado em 3,5 a 70% dos casos (média de 40%), com maior freqüência na 
presença de anti-HBc positivo com ou sem anti-HBs do que entre pacientes com 
sorologia negativa para HBV (média de 43% vs. 37%) (Liang et al, 1991; Porchon et al, 
1992; Sanchez-Quijano et al, 1993; Joller-Jemelka, Wicki & Grob, 1994; Scully et al, 
1994; Zignego et al, 1994; Chung, Lai & Lok, 1995; Jilg et al, 1995; Fukuda et al, 1996; 
Attallah et al, 1998; Berasain et al, 2000; Chemin et al, 2001; Chaudhuri et al, 2004). 
Estudos envolvendo portadores de carcinoma hepatocelular HBsAg-negativos 
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detectaram a presença de infecção oculta pelo HBV em mais de 50% dos pacientes 
com anti-HBc positivo e em aproximadamente um terço dos indivíduos sem 
marcadores sorológicos de contato prévio com o HBV (Paterlini et al, 1990; Coursaget 
et al, 1991; Ruiz et al, 1992; Sheu et al, 1992; Paterlini et al, 1993; Zhang et al, 1993; 
Enriquez et al, 1994; Bréchot et al, 1998; Shiota et al, 2000; Yotsuyanagi et al, 2000; 
Pollicino et al, 2004). Ainda no campo das hepatopatias de etiologia indeterminada, 0 a 
80% das amostras de soro e 0 a 50% dos fragmentos de tecido hepático, provenientes 
de pacientes com hepatite aguda idiopática, com ou sem insuficiência hepática aguda, 
têm o HBV-DNA detectável por PCR (Wright et al, 1992; Feray et al, 1993; Liang et al, 
1993; Sallie et al, 1993; Thiers et al, 1993; Mutimer et al, 1995; Inokuchi et al, 1996; 
Mason et al, 1996; Uchida et al, 1997). 
Outro contexto clínico em que a infecção oculta pelo HBV foi pesquisada diz 
respeito à persistência de HBV-DNA detectável após a aparente resolução da infecção 
aguda ou após a perda do HBsAg em portadores crônicos. Estudos com longos 
períodos de seguimento demonstraram que cerca de 65% dos indivíduos que haviam 
resolvido espontaneamente a infecção aguda pelo HBV possuíam HBV-DNA detectável 
no soro, 10 a 30 anos depois (Penna et al, 1996; Rehermann et al, 1996; Bläckberg & 
Kidd-Ljunggren, 2000; Yotsuyanagi et al, 1998). Já entre aqueles portadores crônicos 
do HBV que clarearam o HBsAg, de forma espontânea ou induzida por terapia antiviral, 
o HBV-DNA pode ser identificado em 28% e 94% das amostras de soro e tecido 
hepático, respectivamente (Adachi et al, 1992; Hsu et al, 1992; Kuhns et al, 1992; 
Mason et al, 1992; Fong et al, 1993; Chung, Lai & Lok, 1995; Bahn et al, 1997; Loriot et 
al, 1997; Huo et al, 1998; Gandhi et al, 2000; Kato et al, 2000; Ahn et al, 2005). 
A infecção oculta pelo HBV não é restrita àqueles com doença hepática, podendo 
ser encontrada na ausência de sinais clínicos ou laboratoriais de hepatopatia. Estudos 
que avaliaram amostras populacionais aleatórias e pré-doadores de sangue 
evidenciaram taxas de positividade do HBV-DNA que variaram entre 0 a 58% e 0 a 
50%, respectivamente (Shih et al, 1990; Coursaget et al, 1991; Pao et al, 1991; 
Chabaud et al, 1993; Jilg et al, 1995; Jurinke et al, 1998; Noborg et al, 2000; Sûnbûl et 
al, 2000; Weinberger et al, 2000). Neste contexto, a infecção oculta pelo HBV 
praticamente se restringe a indivíduos com HBsAg negativo, anti-HBc positivo com ou 
sem anti-HBs, à exceção de alguns casos descritos em indivíduos com sorologia 
negativa. 
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Indivíduos infectados pelo HCV ou pelo HIV, freqüentemente envolvidos em 
exposições parenterais, encontram-se sob risco aumentado de contato com o HBV e, 
portanto, poder-se-ia esperar que a prevalência da infecção oculta pelo HBV fosse 
elevada nestes subgrupos. De fato, cerca de 40% dos indivíduos com hepatite C 
crônica, com ou sem carcinoma hepatocelular, possuem o genoma viral do HBV 
detectável, principalmente na presença de anti-HBc total positivo. Tal como ocorre com 
estudos com outros subgrupos, a positividade da pesquisa de HBV-DNA é mais 
freqüente em fragmentos obtidos por biópsia hepática do que em amostras séricas 
(Ohkoshi, 1991; Ruiz et al, 1992; Sheu et al, 1992; Paterlini et al, 1993; Gonzalez et al, 
1995; Villa et al, 1995; Lee et al, 1997; Takeuchi et al, 1997; Uchida et al, 1997; 
Zignego et al, 1997; Cacciola et al, 1999; Fukuda et al, 1999; Shibata et al, 1999; 
Sugawara, Makuuchi & Takada, 1999; Tamori et al, 1999; Sagnelli et al, 2000; Shintani 
et al, 2000; Gonçales Júnior et al, 2003; Pollicino et al, 2004; Torbenson et al, 2004; 
Wagner et al, 2004; Hui et al, 2006). Já entre indivíduos HIV-positivo, o HBV-DNA foi 
detectado em 0 a 60% dos indivíduos com anti-HBc isolado, principalmente na 
presença de infecção dupla com HCV (Hofer et al, 1998; Núñez et al, 2002; Piroth et al, 
2002; Gonçales Júnior et al, 2003; Santos et al, 2003; Wagner et al, 2004; Neau et al, 
2005; Mphahlele et al, 2006). 
 
1.6.2 Mecanismos Fisiopatogênicos da Infecção Oculta pelo HBV 
A fisiopatogenia da infecção oculta pelo HBV é ainda apenas parcialmente 
compreendida sendo, provavelmente, multifatorial. Não é sabido se a presença de 
replicação residual do HBV traduz de fato um evento de relevância biológica ou se 
reflete meramente um epifenômeno cuja detecção tornou-se possível com o advento de 
novas técnicas de Biologia Molecular altamente sensíveis. Fatores imunológicos, 
interferência viral e mutações do HBV são alguns dos mecanismos possivelmente 
implicados. 
 
Fatores Imunológicos 
O desfecho da infecção aguda pelo HBV – resolução ou cronificação – depende 
da cinética da interação vírus-hospedeiro, a qual é determinada, fundamentalmente, 
pela intensidade e qualidade da resposta imune do hospedeiro, inata e adaptativa, 
humoral e celular. 
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O fígado é um órgão rico em células envolvidas na resposta imune inata, tais 
como células natural killer (NK), células T natural killer (NKT), macrófagos 
especializados (células de Kupffer) e células dendríticas. Estas células podem 
promover a lise de hepatócitos infectados e são capazes de produzir diversas citocinas 
pró-inflamatórias que exercem atividade inibitória direta não-citolítica sobre a replicação 
viral. Assim, as células envolvidas na resposta imune inata são as responsáveis pela 
primeira etapa do controle viral, ainda no período de incubação. Nos casos em que o 
sistema imune obtém sucesso em controlar a infecção aguda pelo HBV e evita a 
persistência da infecção, o clareamento da maior parte dos vírions ocorre durante o 
período de incubação (Rehermann, 2003). Em seguida, há uma amplificação do 
infiltrado inflamatório no parênquima hepático, fenômeno que coincide com indícios 
clínicos de injúria hepática aguda. Este infiltrado é resultante da ação de macrófagos e 
células dendríticas que, além de promoverem a ativação e manutenção da resposta 
imune inata, produzem diversas citocinas capazes de recrutar e ativar um contingente 
adicional de células inflamatórias inespecíficas e antígeno-específicas.  
Uma terceira e importante função da resposta imune inata é a de iniciar a resposta 
imune adaptativa (antígeno-específica), através da criação de um ambiente propício de 
citocinas e quimiocinas, recrutamento de células inflamatórias linfomonucleares e 
otimização da expressão de antígenos virais por meio de moléculas de MHC classe I. A 
resposta imune adaptativa reconhece especificamente os hepatócitos infectados pelo 
HBV e induz e perpetua a memória imunológica HBV-específica. Portanto, em última 
análise, a imunidade adaptativa é responsável pelo controle definitivo da replicação 
viral na infecção pelo HBV e pela proteção contra a re-infecção (Rehermann, 2003). 
Este controle se associa a uma resposta imune intensa, policlonal e multiespecífica 
mediada por linfócitos T CD4+ e CD8+, direcionada às diversas proteínas do HBV. 
Sinais indiretos da ação destas células podem ser identificados anteriormente à 
elevação das aminotransferases, ao clareamento do HBeAg e do HBsAg e à síntese de 
anticorpos neutralizantes (Rehermann et al, 1995; Maini et al, 1999). Os linfócitos T 
CD4+ promovem a ativação e a diferenciação dos linfócitos B para a produção de 
anticorpos HBV-específicos (resposta Th2, mediada por interleucinas 4, 5 e 6) e ativam 
macrófagos, que passam a fagocitar os hepatócitos infectados (resposta Th1, mediada 
por interferon γ, TNFα e interleucina 2). Já os linfócitos CD8+, ativados pelos linfócitos 
CD4+ (resposta Th2) e pelas células dendríticas, atuam em três frentes: lise de 
hepatócitos infectados, indução de apoptose (por contato direto) e inibição da 
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replicação e expressão gênica do HBV por mecanismos não-citolíticos, com a 
participação de TNFα e interferon γ (Ando et al, 1994; Guidotti et al, 1996; Guidotti, et al 
1999; Jung & Pape, 2002; Rehermann, 2003). 
Após a resolução da hepatite B aguda, há uma redução drástica do número de 
linfócitos T CD4+ e CD8+ HBV-específicos, tanto no fígado quanto no sangue 
periférico. Entretanto, a responsividade das células restantes a uma eventual re-
exposição a peptídeos virais é preservada por várias décadas após a recuperação 
clínica e sorológica completa da infecção aguda, havendo rápida proliferação de clones 
de linfócitos T e produção de citocinas (Penna et al, 1996; Rehermann et al, 1996; 
Maini et al, 1999). A manutenção da responsividade dos linfócitos CD4+ provavelmente 
decorre do estímulo antigênico contínuo, fornecido por antígenos virais retidos e 
apresentados por células dendríticas contidas em linfonodos regionais. Por outro lado, 
a ativação dos linfócitos CD8+ depende da apresentação de peptídeos derivados de 
proteínas de síntese endógena. Desta forma, a rápida resposta dos linfócitos CD8+ a 
um novo contato com antígenos do HBV vários anos ou décadas após a resolução do 
quadro agudo sugere a presença de partículas virais produzidas por transcrição ativa 
(Rehermann, 2003). Além disso, a persistência de pequenos níveis de HBV-DNA 
circulante correlacionou-se à intensidade da resposta imune induzida mediada por 
linfócitos T HBV-específicos (Rehermann et al, 1996).  
Assim, a persistência da replicação do HBV em pequena escala pode prover, de 
forma contínua, o mínimo estímulo antigênico necessário para a manutenção de 
linfócitos T HBV-específicos. Estas células, por conseguinte, juntamente com 
anticorpos dirigidos contra o HBV, poderiam controlar a replicação viral, prevenindo o 
recrudescimento da doença hepática. 
 
Interferência Viral 
Nos últimos vinte anos, vários estudos sobre infecções múltiplas por vírus 
hepatotrópicos têm documentado a capacidade de um vírus exercer efeito inibitório 
sobre a atividade replicativa do(s) outro(s). É sabido que o HDV exerce potente efeito 
inibitório sobre a replicação do HBV e, mais recentemente, postula-se que o HCV 
possa também exercer ação supressora sobre a replicação do HBV, mantendo-a em 
níveis mínimos. Esta inibição já foi demonstrada em modelos animais (chimpanzés) e 
em estudos em humanos, os quais detectaram níveis baixos de HBV-DNA e uma maior 
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freqüência de clareamento do HBsAg (Brotman et al, 1983; Mimms et al, 1993). 
Também estudos in vitro identificaram evidências moleculares da capacidade inibitória 
do HCV sobre a expressão de proteínas do HBV (Shih et al, 1993; Uchida et al, 1997). 
Além disso, a infecção dupla HBV-HCV parece favorecer o surgimento de deleção 
específica em uma região do gene X, mutação esta que não tem sido descrita em 
portadores de hepatite B crônica HBsAg-positiva (Fukuda et al, 1996; Uchida et al, 
1997; Fukuda et al, 1999). Em um modelo de co-transfecção em culturas de células 
HuH-7, esta mutação foi associada a uma redução significativa da expressão de 
HBsAg nas células com HBV-DNA mutante co-transfectadas com HCV-RNA. Esta 
mutação também se associou a uma maior carga viral do HCV em indivíduos com 
infecção dupla HBV-HCV com HBsAg negativo, quando comparados àqueles com 
infecção apenas pelo HCV (Fukuda et al, 1999). Todavia, é improvável que esta 
mutação explique completamente a interferência do HCV sobre o HBV, considerando 
que cerca de 30% dos portadores daquela deleção também abrigam a variante nativa 
do HBV, o que deveria assegurar atividade replicativa próxima do habitual (Fukuda et 
al, 1999). 
 
Mutações do HBV 
A variabilidade genética do HBV já foi detalhadamente descrita em indivíduos 
HBsAg-positivo e tal variabilidade poderia ser igualmente aplicada aos portadores de 
infecção oculta pelo HBV (Bréchot et al, 2001; Locarnini, McMillan & Bartholomeusz, 
2003). Mutações nas regiões S, pré-S1 e pré-S2 têm sido associadas com prejuízo da 
capacidade replicativa, diminuição da infectividade das partículas virais e redução da 
expressão do HBsAg, o que poderia justificar os níveis baixos de HBV-DNA tipicamente 
encontrados em portadores da infecção oculta e a ausência de HBsAg detectável pelos 
métodos atualmente utilizados (Melegari, Bruno & Wands, 1994; Hou et al, 1995; 
Carman, 1997; Weinberger et al, 2000; Chaudhuri et al, 2004; Minuk et al, 2005). Além 
das mutações S/pré-S, uma deleção específica de oito nucleotídeos na região distal da 
fase de leitura aberta do gene X do HBV tem sido identificada em portadores crônicos 
do HCV com infecção oculta pelo HBV. 
É fundamental ressaltar, entretanto, que outros estudos demonstraram que a 
maioria das infecções HBsAg-negativa se associavam a variantes nativas do HBV 
(Marusawa et al, 2000; Wagner et al, 2004). Além disso, as dificuldades técnicas 
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inerentes à manipulação de cargas virais baixas dificultam a amplificação de 
seqüências genômicas completas do HBV, o que inviabiliza a avaliação do impacto real 
destas mutações no contexto da infecção oculta pelo HBV (Bréchot et al, 2001; Hu, 
2002). 
 
Outros Mecanismos Fisiopatogênicos da Infecção Oculta pelo Vírus da Hepatite B 
Outros fatores poderiam estar envolvidos no desenvolvimento da infecção oculta 
pelo HBV, tais como a integração de seqüências de HBV-DNA no DNA cromossômico 
do hospedeiro (Lai et al, 1990; Paterlini et al, 1990), infecção de células mononucleares 
periféricas (Pasquinelli et al, 1986; Bouffard et al, 1990; Mason et al, 1992), formação 
de imunocomplexos HBsAg/anti-HBs (Shafritz et al, 1982; Joller-Jemelka, Wicki & 
Grob, 1994; Yotsuyanagi et al, 1998), mutações genótipo-específicas do HBV 
(Weinberger et al, 2000), etilismo (Nalpas et al, 1992; Ganne-Carrié et al, 1995) e 
outros ainda não identificados. 
 
1.6.3 Relevância Clínica da Infecção Oculta pelo HBV 
Embora a existência da infecção oculta pelo HBV tenha sido documentada há 
vários anos, a importância clínica desta entidade não foi ainda completamente 
compreendida. Existem indícios de que a infecção oculta pelo HBV possa exercer 
papel patogênico em diversos contextos clínicos, de forma direta ou em ação sinérgica 
com outros agentes. 
Os primeiros indícios da existência da infecção oculta pelo HBV surgiram há mais 
de duas décadas, quando da observação de casos de hepatite B aguda pós-
transfusional a partir de doadores com HBsAg negativo e anti-HBc positivo (Hoofnagle 
et al, 1978; Lander et al, 1978). Em seguida vários outros relatos de hepatite B aguda 
pós-transfusional foram descritos, envolvendo doadores sem marcadores sorológicos 
de infecção pelo HBV (Thiers et al, 1988; Larsen, Hetland & Skaug, 1990; Baginski, 
Chemin & Hantz, 1992; Thiers et al, 1993). O risco de transmissão transfusional do 
HBV é de 1/63.000 nos Estados Unidos da América, 1/260.000 na Inglaterra e 1/2.077 
no Brasil (Schreiber et al, 1996; Kupek, 2001; Soldan et al, 2003). Embora este risco 
possa ser considerado pequeno, mantém-se muito superior ao risco de transmissão 
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transfusional do HCV. A infecção oculta pelo HBV poderia contribuir para esta 
discrepância (Hu, 2002).  
A transmissibilidade do HBV a partir de portadores de infecção oculta não se 
restringe à via transfusional, tendo sido também observada em casos de hepatite B de 
novo após transplante hepático com utilização de enxertos provenientes de doadores 
HBsAg-negativo e anti-HBc-positivo (Chazouillères et al, 1994; Wachs et al, 1995; 
Dickson et al, 1997; Uemoto et al, 1998). O risco de aquisição do HBV neste contexto 
foi estimado entre 25 e 94% (Dickson et al, 1997; Uemoto et al, 1998; Chung, Feng & 
Delmonico, 2001). 
Entre indivíduos com insuficiência renal crônica em hemodiálise, a prevalência de 
infecção oculta pelo HBV é variável, com taxas variando entre 0 a 36% (Dueymes et al, 
1993; Cabrerizo et al, 1997; Besisik et al, 2003; Fabrizi et al, 2005). Contudo, o risco de 
aquisição do HBV após transplante renal com doador portador de HBV oculto parece 
ser menor do que aquele associado ao transplante hepático (Wachs et al, 1995). 
A infecção oculta pelo HBV parece ser particularmente perigosa em 
imunossuprimidos (Pao et al, 1987). Nestes indivíduos, condições intrinsecamente 
imunossupressoras ou agentes citotóxicos podem promover a reativação da replicação 
viral, propiciando o recrudescimento da doença hepática. Embora a reativação da 
hepatite B crônica em imunodeprimidos com infecção oculta pelo HBV seja menos 
freqüente e menos grave do que em indivíduos previamente HBsAg-positivo, casos de 
insuficiência hepática aguda já foram descritos neste contexto (Lok et al, 1991; Chen et 
al, 1993; Lau et al, 1997; Iwai et al, 2000; Perrillo, 2001). 
Conforme discutido anteriormente, a infecção oculta pelo HBV está 
freqüentemente implicada nas hepatites agudas idiopáticas e hepatopatias crônicas 
criptogênicas. A apresentação destas condições exibe gravidade variável, tendo sido 
descritos casos de hepatites agudas benignas, de insuficiência hepática aguda, 
elevações persistentes e assintomáticas de aminotransferases associadas a lesões 
hepáticas mínimas e relatos de fibrose hepática progressiva e cirrose (Sallie et al, 
1993; Inokuchi et al, 1996; Chemin et al, 2001; Berasain et al, 2000; Chaudhuri et al, 
2000).  
O HBV-DNA tem sido detectado em amostras de tecido hepático tumoral e não 
tumoral em portadores de carcinoma hepatocelular, sob forma episomal ou integrada, 
por ensaios baseados em PCR e técnicas otimizadas de Southern Blot (Paterlini et al, 
1995; Urashima et al, 1997; Ohba et al, 2004). Embora possa também ser identificado 
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em pacientes sorologicamente negativos, parece ser mais prevalente entre indivíduos 
anti-HBc-positivo e/ou anti-HBs-positivo (Yu et al, 1997; Bréchot et al, 1998; Huo et al, 
1998; Shiota et al, 2000; Pollicino et al, 2004). A alta prevalência de HBV-DNA em 
adultos e crianças com carcinoma hepatocelular HBsAg-negativo surgidos em fígados 
não-cirróticos sugere que o potencial oncogênico do HBV não possa ser totalmente 
explicado pelo desenvolvimento de cirrose hepática (Pontisso et al, 1992; Paterlini et al, 
1995; Poussin et al, 1999). Deste modo, a persistência de genomas do HBV, ainda que 
em níveis baixos, se associa ao surgimento e manutenção de processo inflamatório no 
parênquima hepático, o qual pode promover o desenvolvimento de CHC (Bläckberg & 
Kidd-Ljunggren, 2000; Bréchot et al, 2000; Bréchot et al, 2001).  
O impacto da infecção oculta pelo HBV em portadores de infecção crônica pelo 
HCV tem sido alvo de vários estudos. A similaridade de modos de transmissão 
favorece a ocorrência de infecção dupla HBV-HCV. De fato, 22 a 96% dos portadores 
crônicos do HCV apresentam evidências sorológicas de contato prévio com o HBV 
(Gonçales Júnior et al, 1993; Uchida et al, 1997; Koike et al, 1998; Cacciola et al, 1999; 
Marusawa et al, 1999; De Maria et al, 2000; Khan et al, 2000; Hope et al, 2001; Kao et 
al, 2002; Ortiz et al, 2002; Giannini et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Fabris 
et al, 2004; Georgiadou et al, 2004; Torbenson et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004).  
Da mesma forma, a semelhança epidemiológica tornaria provável uma maior 
prevalência da infecção oculta pelo HBV em portadores do HCV. Corroborando esta 
hipótese, entre indivíduos HBsAg-negativos com hepatite C crônica, com ou sem 
carcinoma hepatocelular, o HBV-DNA foi detectado no soro em 20 a 30% dos casos e 
identificado em 40 a 50% dos fragmentos de tecido hepático (Bréchot et al, 2001).  
Do ponto de vista diagnóstico, a ação inibitória do HCV sobre a expressão 
gênomica do HBV poderia favorecer a redução dos títulos de HBsAg, prejudicar a 
resposta imune humoral HBV-específica e manter cargas virais baixas do HBV, 
dificultando a identificação da infecção. Estes eventos podem ser inferidos a partir de 
estudos que demonstraram menor reatividade à vacina contra HBV ou HAV em 
indivíduos com HCV (Keeffe et al, 1998; Wiedmann et al, 2000). A maior prevalência da 
infecção pelo HCV em portadores do perfil sorológico chamado de “anti-HBc isolado” 
igualmente sugere um efeito inibitório sobre o sistema imune humoral mediado pelo 
HCV (Jilg et al, 1995; Koike et al, 1998; Greub & Frei, 2000; Wedemeyer et al, 2004).  
Já o impacto da presença do HBV oculto na apresentação clínica e evolução dos 
portadores crônicos do HCV é ainda motivo de grande controvérsia. Estudos têm 
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demonstrado que portadores crônicos do HCV com infecção oculta pelo HBV 
apresentam prevalência aumentada de fibrose hepática avançada (Villa et al, 1995; 
Cacciola et al, 1999; Stransky et al, 2000), pior resposta ao tratamento com interferon-
alfa (Liaw et al, 1997; Zignego et al, 1997; Cacciola et al, 1999; Fukuda et al, 1999; De 
Maria et al, 2000; Fukuda et al, 2001) e maior risco de desenvolvimento de CHC (Sheu 
et al, 1992; Paterlini et al, 1993; Lee et al, 1997; Bréchot et al, 1998; Squadrito et al, 
2006). Fato surpreendente é que estes achados foram também encontrados em 
portadores de hepatite crônica C com indícios sorológicos de infecção prévia pelo HBV 
– anti-HBc positivo com ou sem anti-HBs – independentemente da positividade do 
HBV-DNA (Shev et al, 1997; Zignego et al, 1997; Bonino, 1998; Marusawa et al, 1999; 
Shibata et al, 1999; Tagger et al, 1999; De Maria et al, 2000; Sagnelli et al, 2001; 
Giannini et al, 2003; Imazeki et al, 2003). Todavia, outros autores não identificaram tal 
sinergismo nocivo, observando doença hepática histologicamente semelhante e 
resposta à terapia antiviral equivalentes entre pacientes com infecção dupla HBV-HCV, 
portadores de HCV com anti-HBc positivo e monoinfectados pelo HCV (Kazemi-Shirazi, 
Petermann & Müller, 2000; Khan et al, 2000; Nirei et al, 2000; Kao et al, 2002; 
Berberova et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Silva et al, 2004; Hasegawa et 
al, 2005; Hui et al, 2006). 
Considerando as taxas altas de prevalência de infecção dupla HBV-HCV e de 
contato prévio com o HBV entre portadores de HCV, os potenciais efeitos deletérios 
sinérgicos desta associação e os dados discrepantes da literatura, tornam-se 
relevantes a determinação da prevalência da infecção oculta e da infecção prévia pelo 
HBV em portadores crônicos do HCV em pacientes brasileiros e a caracterização do 
significado clínico destas condições. 
 26
2 OBJETIVOS 
 
Nesta tese, que inclui portadores de infecção crônica pelo HCV, os seguintes objetivos 
foram propostos: 
  
1. Determinar a prevalência de marcadores sorológicos de infecção prévia pelo HBV; 
 
2. Determinar a prevalência da infecção oculta pelo HBV; e 
 
3. Analisar as características clínicas, laboratoriais, virológicas e histológicas dos 
portadores crônicos do HCV com infecção prévia/oculta pelo HBV e compará-las 
com as dos pacientes infectados unicamente pelo HCV. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1 Desenho do Estudo 
Estudo analítico retrospectivo, realizado por meio de revisão de prontuários. 
 
3.2 Casuística 
Foram elegíveis pacientes com infecção crônica pelo HCV acompanhados no 
Ambulatório de Hepatites da Escola Paulista de Medicina – UNIFESP entre os anos de 
1998 e 2002 e cadastrados em banco de dados Microsoft® Access para Windows. 
O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa do Hospital São 
Paulo, em 23 de novembro de 2001 (parecer n.o 1224/01). 
A fim de selecionar os pacientes para análise no presente estudo, foram utilizados 
os critérios de inclusão e exclusão descritos a seguir. 
 
3.2.1 Critérios de Inclusão 
• HCV-RNA qualitativo no soro positivo por PCR; 
• Tempo de infecção pelo HCV presumível (exposição parenteral definida); 
• Biópsia hepática com material adequado para análise histológica; e 
• Ausência de tratamento antiviral anterior à biópsia hepática. 
 
3.2.2 Critérios de Exclusão 
• Modo de aquisição do HCV desconhecido ou não-parenteral; 
• Transfusão de hemoderivados após 1992; 
• HBsAg positivo no soro; 
• Infecção pelo HIV; 
• Uso de drogas imunossupressoras; 
• Insuficiência renal crônica (creatinina sérica > 2,0 mg/dL); 
• Ingestão diária de álcool superior a 50 g (Peters & Terrault, 2002); e 
• Registro insuficiente de dados clínicos e laboratoriais nos prontuários. 
 
 28
3.3 Métodos 
Dados clínicos e laboratoriais foram coletados a partir de registros contidos no 
prontuário geral do Hospital São Paulo e em prontuário-padrão usado pelo Setor de 
Hepatites. Os pacientes incluídos no estudo foram analisados quanto às suas 
características clínico-epidemiológicas, laboratoriais e histológicas.  
A planilha de dados encontra-se no Anexo 1. 
 
3.3.1 Variáveis Clínico-epidemiológicas 
• Gênero; 
• Raça; 
• Modo provável de aquisição do HCV: uso parenteral de drogas com 
compartilhamento de material para injeção (drogas intravenosas ilícitas ou 
substâncias ditas “energéticas”) ou transfusão de hemoderivados; 
• Tempo estimado de infecção pelo HCV, definido a partir do ano da primeira 
transfusão de hemoderivados ou do primeiro ano de uso parenteral de drogas 
(Thomas et al, 1995; Garfein et al, 1996); 
• Idade à época da infecção; 
• Idade na ocasião da biópsia hepática; e 
• Indícios de descompensação hepática, definidos como a presença ou história de 
ascite, encefalopatia hepática, hemorragia digestiva alta (por ruptura de varizes 
esofágicas/gástricas ou gastropatia hipertensiva) ou carcinoma hepatocelular. 
 
3.3.2 Variáveis Laboratoriais 
 
Testes Bioquímicos Hepáticos 
• Alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST): analisadas 
por método cinético automatizado em equipamento Hitache 917 e com reagentes 
Beringher Mannheim®, com temperaturas entre 27o e 37oC. Os valores de 
referência para ALT são de até 41 U/L para homens e de até 31 U/L para 
mulheres. Para a AST, os valores normais são de até 38 U/L para indivíduos do 
gênero masculino e de até 32 U/L para indivíduos do gênero feminino; e 
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• Gama-glutamiltransferase (GGT): também analisada por método cinético 
automatizado, com temperaturas entre 27o e 37oC. Os valores de referência são 
de até 49 U/L para homens e de 32 U/L para mulheres. 
 
Testes de Função Hepática 
• Atividade de protrombina (AP): analisada pelo método de Quick modificado. 
Valores entre 70 e 100% são considerados normais; e 
• Albumina (Alb): obtida a partir dos resultados da eletroforese de proteínas em 
fitas de acetato de celulose. Valores normais iguais ou superiores a 3,5 g/dL. 
 
Estas análises foram executadas no Laboratório Central do Hospital São Paulo da 
Escola Paulista de Medicina – UNIFESP.  
Os resultados utilizados para análise foram obtidos pela média de pelo menos 
duas determinações realizadas em até seis meses da data da biópsia hepática. Tais 
resultados foram expressos sob a forma de um índice, definido pelo quociente entre a 
média dos valores obtidos e o limite superior do normal (LSN) para o gênero. Deste 
modo, um teste foi considerado elevado ao assumir valor igual ou superior a 1 vez o 
LSN. As variáveis AP e Alb foram expressas em seus valores absolutos. 
 
Testes Sorológicos e Moleculares 
• anti-HCV: testado por EIA de 3.a geração com kits HCV EIA 3.0, que utiliza 
antígenos das regiões do core, NS3, NS4 e NS5 (Abbott Diagnostic, Chicago, IL, 
EUA); 
• HCV-RNA qualitativo: detectado por técnica de PCR com kits comerciais 
AMPLICOR® Hepatitis C Virus (HCV) Test, version 2.0 (Roche Molecular Systems, 
Branchburg, NJ, EUA). Este ensaio utiliza os primers KY78 e KY80 para definir 
uma seqüência de 244 nucleotídeos pertencente à região 5’-UTR do genoma do 
HCV. Seu limite inferior de detecção, definido pelo fabricante, é de 50 UI/mL; 
• Determinação do genótipo do HCV (genotipagem): por meio de PCR seguida por 
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) na região 5' NCR; 
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• HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs: testados por ensaios imunoenzimáticos com 
micropartículas (MEIA; IMx® HBsAg, IMx® Core e IMx® AusAb, Abbott 
Laboratories, North Chicago, IL, EUA); e 
• HBV-DNA quantitativo: com o uso de kits Amplicor HBV MONITOR® Test (Roche 
Molecular Systems, Branchburg, NJ, EUA). O alvo de amplificação deste teste é 
definido por dois pares de primers HBV-104UB e HBV-104D. Estes primers 
amplificam uma seqüência altamente conservada de 104 pares de bases na 
região pré-core/Core do genoma do HBV. A faixa dinâmica de detecção, definida 
pelo fabricante, é de 1.000 a 40.000.000 cópias/mL. 
 
Os testes sorológicos e moleculares foram realizados no Laboratório do Setor de 
Hepatites da Disciplina de Gastroenterologia da Escola Paulista de Medicina – 
UNIFESP, a partir de amostras séricas adequadamente estocadas, que foram 
coletadas em até 6 meses da realização da biópsia hepática. A genotipagem foi feita no 
Centro de Genomas – Laboratório de Biologia Molecular (São Paulo, SP). Os testes 
foram realizados de acordo as especificações dos fabricantes e seus resultados foram 
expressos como positivo, negativo ou sob a forma de valor absoluto, conforme o caso. 
A presença de HBV-DNA detectável em amostras de soro foi definida como 
infecção oculta pelo HBV. O achado de anti-HBc total positivo, com anti-HBs positivo 
ou negativo, na ausência de HBV-DNA detectável, foi caracterizado como infecção 
prévia pelo HBV.  
 
3.3.3 Variáveis Histológicas 
Conforme rotina adotada pelo Setor de Hepatites da Disciplina de 
Gastroenterologia da UNIFESP, a biópsia hepática foi indicada em todos os pacientes 
com HCV-RNA positivo, independentemente dos níveis séricos das aminotransferases. 
Na rotina deste Setor, são contra-indicações para a realização da biópsia 
hepática: AP inferior a 50%, contagem plaquetária inferior a 50.000/mm3 e 
anticoagulação sistêmica. 
Os fragmentos de tecido hepático foram obtidos através de biópsia percutânea 
com agulha Tru-cut® e fixados em solução de formol a 10%. A seguir, os fragmentos 
foram submetidos à desidratação em álcool etílico e à diafanização em banhos de xilol, 
sendo posteriormente incluídos em blocos de parafina. Finalmente, cortes histológicos 
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de 3 a 4 µm de espessura, realizados em micrótomo convencional, foram corados pela 
hematoxilina-eosina, tricrômio de Masson, azul da Prússia (Método de Perls) e 
impregnação das fibras reticulares pela prata (Método de Gomory), conforme 
processamento padronizado pelo Departamento de Anatomia Patológica da UNIFESP. 
Todas as lâminas de biópsia hepática foram analisadas por um único patologista, 
sem que o mesmo tivesse conhecimento dos dados clínicos dos pacientes.  
A análise semiquantitativa das variáveis histológicas foi baseada na classificação 
de METAVIR (The French METAVIR Cooperative Study Group, 1994; Bedossa & 
Poynard, 1996), levando-se em conta a extensão da fibrose hepática e o grau de 
atividade necroinflamatória, os quais foram expressos sob a forma de escore, tal como 
descrito a seguir. 
 
Classsificação de METAVIR para Fibrose Hepática 
• F0: ausência de fibrose; 
• F1: fibrose restrita aos espaços-porta, sem emissão de septos fibrosos; 
• F2: fibrose portal com emissão de septo(s) entre dois espaços-porta, um 
espaço-porta e uma veia centrolobular ou entre duas veias centrolobulares. Um 
feixe fibroso claramente identificável no fragmento foi considerado como um septo 
fibroso, ainda que as estruturas ligadas pelo mesmo não fossem visíveis; 
• F3: fibrose septal com regeneração nodular incompleta, ou seja, sem 
caracterização de cirrose hepática; e 
• F4: cirrose hepática. 
 
Classsificação de METAVIR para Graduação da Atividade Necroinflamatória 
A graduação pelo sistema METAVIR avalia semiquantitativamente características 
histológicas consideradas como as mais representativas da atividade necroinflamatória 
hepática, atribuindo-lhes escores que são posteriormente combinados através de um 
algoritmo específico, que define o grau de atividade histológica. 
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• NSB = 0  NL = 0  A = 0 
   NL = 1  A = 1 
   NL = 2  A = 2 
 
• NSB = 1  NL = 0, 1  A = 1 
   NL = 2  A = 2 
 
• NSB = 2  NL = 0, 1  A = 2 
   NL = 2   
  
• NSB = 3  NL = 0, 1, 2  A = 3 
Características Histológicas 
• Necrose lobular (NL): 
- 0: menos de um foco necroinflamatório por lóbulo; 
- 1: pelo menos um foco necroinflamatório por lóbulo; e 
- 2: vários focos necroinflamatórios por lóbulo, necrose confluente ou 
necrose em ponte; 
• Necrose em saca-bocados (NSB): 
- 0: ausente; 
- 1: alterações focais da placa limitante periportal em alguns espaços-porta; 
- 2: alterações difusas da placa limitante periportal em alguns espaços-porta 
ou alterações focais da placa periportal em todos os espaços-porta; e 
- 3: alterações difusas da placa limitante em todos os espaços-porta. 
 
Algoritmo para Avaliação do Grau de Atividade Histológica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Graus de Atividade Histológica 
• A0: ausência de atividade necroinflamatória; 
• A1: atividade necroinflamatória leve; 
• A2: atividade necroinflamatória moderada; e 
• A3: atividade necroinflamatória acentuada. 
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Para análise comparativa, os escores de fibrose hepática (F) foram divididos em 
duas categorias: fibrose ausente/discreta – F0 ou F1 – e fibrose clinicamente 
significativa – F2, F3 ou F4.  
Da mesma forma, os graus de atividade necroinflamatória (A) foram divididos em 
duas categorias: atividade ausente/leve – A0 ou A1 – e atividade clinicamente 
significativa – A2 ou A3. 
A TPF foi calculada pelo quociente entre o escore de fibrose e o tempo estimado 
de infecção pelo HCV, sendo expressa por unidades de fibrose/ano. Indivíduos com 
TPF > 0,133 unidade de fibrose/ano, correspondente a um tempo estimado até o 
surgimento de cirrose hepática inferior a 30 anos, foram considerados “fibrosantes 
rápidos”. Aqueles com TPF <0,133 unidade de fibrose/ano foram chamados de 
“fibrosantes lentos” (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997). 
Em todas as biópsias, foi avaliada a presença de achados histológicos sugestivos 
de agressão hepática pelo HCV – agregados linfóides, lesões ductais e esteatose 
hepática – que foram descritos como ausentes ou presentes. 
 
3.4 Análise Estatística 
As variáveis numéricas foram expressas por média, desvio padrão (DP), mediana 
e valores mínimo e máximo. A associação destas variáveis com os fatores de interesse 
foi verificada pelo teste t de Student para amostras com distribuição normal. Os testes 
de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis foram utilizados nos casos de distribuição não 
normal, conforme apropriado. Testes não-paramétricos foram também utilizados para 
as análises envolvendo os graus de atividade necroinflamatória, escores de fibrose 
hepática e TPF, em conformidade com a natureza destas variáveis (Ishak et al, 1995; 
Poynard et al, 2000; Marcellin, Asselah & Boyer, 2002). 
As variáveis qualitativas foram representadas por freqüência absoluta (n) e 
relativa (%).  Para a análise da possível associação dessas variáveis com os fatores de 
interesse, foram usados os testes de Qui-quadrado (χ2) ou exato de Fisher, quando 
necessário. 
Para a identificação das variáveis independentemente associadas à presença de 
atividade necroinflamatória moderada/acentuada, fibrose septal/avançada e de TPF 
acelerada, foram construídos modelos de regressão logística. Nestes modelos, foram 
incluídas as variáveis que apresentaram P < 0,20 na análise univariada. Curvas ROC 
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(receiver operator characteristic) foram construídas para se determinar o melhor “ponto” 
de sensibilidade e especificidade para a ALT e GGT na identificação de atividade 
histológica moderada/acentuada.  
Foi adotado o nível de significância de 0,05 (α = 5%). Níveis descritivos (P) 
inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Todos os testes 
utilizados foram bi-caudais e executados pelo programa estatístico SPSS, versão 10.0 
(SPSS, Chicago, IL, EUA). 
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4 RESULTADOS 
 
No período de janeiro de 1998 a dezembro de 2002, 1.237 pacientes foram 
cadastrados no banco de dados do Ambulatório do Setor de Hepatites como portadores 
de infecção crônica pelo HCV. Estes indivíduos foram considerados elegíveis para o 
estudo e foram avaliados quanto aos critérios de inclusão e exclusão, pré-determinados 
durante a fase de planejamento. Após revisão individual dos dados contidos no 
prontuário geral do Hospital São Paulo e em prontuário-padrão usado pelo Setor de 
Hepatites, 111 pacientes satisfizeram os critérios de seleção e foram incluídos no 
estudo. Os motivos de desqualificação mais freqüentes foram o registro insuficiente de 
dados clínicos e laboratoriais nos prontuários, ingestão diária de álcool superior a 50 g, 
insuficiência renal crônica e modo de aquisição do HCV desconhecido ou não-
parenteral, responsáveis pela exclusão de dois terços dos casos. 
 
4.1 Análise Descritiva 
4.1.1 Análise das Características Clínico-epidemiológicas 
Dos 111 pacientes estudados, 51 (46%) eram do gênero masculino e 60 (54%) do 
feminino. Quanto à raça, 88 (79%) eram brancos, 20 (18%) eram negros e três (3%) 
possuíam ascendência oriental. A idade à época da biópsia hepática variou entre 17 e 
70 anos, com média e DP de 47,3 + 11,5 anos. Nesta amostra, a idade à época da 
aquisição do HCV e o tempo estimado de infecção pelo HCV apresentaram médias de 
25,5 + 12,4 e 21,9 + 6,5 anos, respectivamente. Houve apenas dois casos de 
descompensação hepática prévia, sendo um episódio de ascite e outro de hemorragia 
digestiva alta varicosa (Tabela 1). Dois pacientes relataram história de hepatite B 
aguda ictérica ocorrida 4 e 13 anos após a suposta contaminação pelo HCV. 
Pacientes do gênero feminino, quando comparadas aos do gênero masculino, 
mostraram maiores médias de idade na aquisição do HCV (28,6 + 12,1 vs. 21,8 + 11,9 
anos; P = 0,004) e de idade na biópsia hepática (49,5 + 11,4 vs. 44,7 + 11,4 anos; P = 
0,029), porém com durações estimadas de infecção pelo HCV similares (21,0 + 5,5 vs. 
22,9 + 7,5 anos; P = 0,125). A raça e a ocorrência de descompensação hepática não 
diferiram segundo o gênero (Tabela 2). 
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Tabela 1 – Características clínico-epidemiológicas dos portadores de infecção 
crônica pelo HCV (n = 111) 
Característica Média + DP Mediana Mín – Máx 
Idade na biópsia hepática* 47,3 + 11,5 48 17 – 70 
Idade na infecção pelo HCV* 25,5 + 12,4 25 0 – 55 
Tempo de infecção pelo HCV* 21,9 + 6,5 21 9 – 37 
 n %  
Gênero 
   
Feminino 60 54,1  
Masculino 51 45,9  
Raça 
   
Branca 88 79,3  
Negra 20 18,0  
Oriental 3 2,7  
Descompensação hepática 
   
Sim 2 1,8  
Não 109 98,2  
* Em anos; DP = desvio-padrão. 
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Tabela 2 – Características clínico-epidemiológicas dos portadores de infecção 
crônica pelo HCV, conforme o gênero (n = 111) 
Característica 
Gênero 
Feminino 
(n = 60) 
 
Gênero 
Masculino 
(n = 51) 
 
P IC 95% 
Idade na biópsia hepática* 
 
49,5 + 11,4 
(Md = 50,0) 
44,7 + 11,4 
(Md = 46,0) 
0,029# 
 
0,5 – 9,1 
 
Idade na infecção pelo HCV* 
 
28,6 + 12,1 
(Md = 30,5) 
21,8 + 11,9 
(Md = 21,0) 
0,004# 
 
2,2 – 11,3 
 
Tempo de infecção pelo HCV* 
 
21,0 + 5,5  
(Md = 20,5) 
22,9 + 7,5  
(Md = 22,0) 
0,125# 
 
-4,5 – 0,6 
 
Raça 
  0,501§ - 
Branca 49 (82%) 39 (77%)  
Não-branca 11 (18%) 12 (23%) 
 
 
Modo de aquisição do HCV 
  < 0,001§ - 
Uso de hemoderivados 58 (97%) 33 (65%)  
Uso de drogas 2 (3%) 18 (35%) 
 
 
Descompensação hepática 
  0,209† - 
Sim 0 (0%) 2 (4%)  
Não 60 (100%) 49 (96%) 
 
 
* Média + desvio-padrão, em anos; Md = mediana; # Teste t de Student; § Teste de Qui-quadrado;        
† Teste exato de Fisher; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para as diferenças. 
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Quanto ao modo de aquisição do HCV, 91 (82%) pacientes já haviam recebido 
transfusão de hemoderivados e 20 (18%) possuíam história de uso parenteral de 
drogas com compartilhamento de material para injeção (Figura 3). A aquisição do HCV 
por meio do uso de drogas foi mais freqüente entre os homens (35% vs. 3%; P < 0,001) 
(Tabela 2). 
 
 
Figura 3 – Distribuição dos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV, de         
acordo com o modo provável de aquisição 
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 39
4.1.2 Análise das Características Bioquímicas 
Na amostra estudada, a média e o desvio padrão da ALT foram 2,7 + 2,3 xLSN, 
com mediana de 2,0 xLSN. Os valores da média, desvio-padrão, mediana e faixa de 
variação da ALT e das demais variáveis bioquímicas são mostrados na Tabela 3. 
 
Tabela 3 – Valores de média, desvio-padrão, mediana e faixa de variação dos 
testes bioquímicos nos portadores de infecção crônica pelo HCV (n = 111) 
Teste bioquímico Média + DP Mediana Mín – Máx 
ALT (xLSN) 2,7 + 2,3 2,0 0,5 – 15,1 
AST (xLSN) 2,2 + 2,1 1,5 0,6 – 16,0 
GGT (xLSN) 2,1 + 2,2 1,5 0,3 – 12,3 
Atividade de protrombina (%) 87,9 + 11,9 91 49,1 – 100 
Albumina (g/dL) 4,2 + 0,4 4,2 3,2 – 5,2 
xLSN = vezes o limite superior do normal; DP = desvio-padrão. 
 
Entre os 111 pacientes avaliados, 97 (87%) apresentaram índice de atividade da 
ALT acima do limite superior do normal (>1 xLSN). A proporção de pacientes com 
testes bioquímicos com valores anormais está representada na Figura 4. 
 
Figura 4 – Distribuição dos valores de ALT, AST, GGT, atividade de protrombina 
(AP) e albumina (Alb) nos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV 
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4.1.3 Análise das Características Sorológicas e Moleculares 
Oitenta e um dos 111 pacientes (73% da amostra) foram submetidos à 
genotipagem do HCV, sendo que 62 indivíduos (76%) apresentaram genótipo 1 e 19 
(24%) possuíam genótipos 2 ou 3 (Tabela 4). Não foram observados casos de infecção 
por genótipos 4, 5 ou 6. Não houve diferença entre os gêneros em relação à 
distribuição dos genótipos do HCV (Tabela 5). 
 
 
Tabela 4 – Distribuição dos genótipos nos portadores de infecção crônica pelo 
HCV (n = 81) 
Genótipo n % 
1 62 76 
2 2 3 
3 17 21 
Total 81 100 
 
 
 
Tabela 5 – Distribuição dos genótipos nos portadores de infecção crônica pelo 
HCV, conforme o gênero (n = 81) 
Genótipo Gênero Feminino (n = 44) 
 
Gênero Masculino 
(n = 37) 
 
P 
1 37 (84%) 25 (68%) 0,080§ 
Não-1 7 (16%) 12 (32%)  
Total 44 (100%) 37 (100%)  
§
 Teste de Qui-quadrado. 
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Em relação aos marcadores sorológicos do HBV, nenhum marcador foi detectado 
em 72 pacientes (65%), enquanto 31 indivíduos (28%) apresentaram anti-HBc total 
positivo e 29 (26%) exibiam positividade para o anti-HBs. Dentre esses últimos, 8 
indivíduos (7%) possuíam história pregressa de imunização ativa contra o HBV, 
mostrando reatividade apenas para o anti-HBs. O padrão conhecido como “anti-HBc 
isolado” foi encontrado em 10 pacientes (9%), com testes em duplicata (Figura 5).  
             
Figura 5 – Distribuição dos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV 
conforme a reatividade dos marcadores sorológicos do HBV 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O HBV-DNA por PCR quantitativo não foi detectado nas 111 amostras séricas 
testadas. 
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4.1.4 Análise Histológica 
Após a avaliação dos fragmentos de tecido hepático obtidos por biópsia nos 111 
pacientes, os seguintes diagnósticos histológicos foram encontrados: fígado reacional 
em três (3%), hepatite crônica em 86 (77%) e cirrose hepática em 22 (20%) (Figura 6). 
 
Figura 6 – Distribuição do diagnóstico histológico nos 111 portadores de 
infecção crônica pelo HCV 
 
   
    
    
      
  
Fibrose hepática significativa (fibrose com poucos septos, fibrose com septos 
numerosos ou cirrose hepática), representada por escores de fibrose (F) > 2, foi 
encontrada em 64 pacientes (58%). Atividade histológica significativa (atividade 
necroinflamatória moderada ou acentuada), expressa por graus de atividade (A) > 2, foi 
identificada em 56 indivíduos (51%). Os escores de fibrose hepática e os graus de 
atividade histológica dos 111 pacientes são representados na Figura 7. 
 
Figura 7 – Gradação da fibrose hepática e da atividade histológica pela 
classificação METAVIR nos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV 
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Os valores de média + desvio-padrão e mediana para a atividade histológica 
foram de 1,5 + 0,9 e 2,0 unidades METAVIR, respectivamente. Para a fibrose hepática, 
a média foi de 1,92 + 1,38 unidades METAVIR, enquanto a mediana foi de 2,0 
unidades METAVIR (Tabela 6). 
Analisando-se a relação entre o escore de fibrose e o tempo estimado de infecção 
pelo HCV, foi encontrada uma TPF média de 0,094 + 0,071 unidade de fibrose/ano, 
com mediana de 0,086 unidade de fibrose/ano (IC 95% 0,067 a 0,111). A partir da 
mediana, o tempo de necessário para o desenvolvimento de cirrose hepática foi 
estimado em 46 anos (Tabela 6). 
 
Tabela 6 – Fibrose hepática, atividade histológica, taxa de progressão da fibrose 
hepática (TPF) e tempo de evolução para cirrose hepática (TF4) estimados para 
os portadores de infecção crônica pelo HCV avaliados (n = 111) 
 Média Mín – Máx Mediana IC 95% 
Atividade histológica* 1,5 + 0,9 0 – 3,0 2,0 1,0 – 2,0 
Fibrose hepática* 1,92 + 1,38 0 – 4,0 2,0 1,0 – 2,0 
TPF** 0,094 + 0,071 0,000 – 0,300 0,086 0,067 – 0,111 
TF4*** - - 46,0 36,0 – 60,0 
* Média + desvio-padrão, em unidades METAVIR; ** Média + desvio-padrão, em unidades de 
fibrose/ano; *** Em anos, calculado a partir da média; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para a 
mediana. 
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Na análise dos marcadores etiológicos de infecção pelo HCV, o achado mais 
freqüente foi a presença de esteatose hepática, identificada em 80 pacientes (72%). 
Quando presente, acometeu menos de 50% dos hepatócitos em 81% dos casos. 
Agregados linfóides e lesões de ductos biliares foram encontrados em 67 (60%) e em 
13 indivíduos (12%), respectivamente. Um ou mais marcadores sugestivos de infecção 
pelo HCV foram detectados em 94 pacientes (85%), estando ausentes em 17 casos 
(15%) (Tabela 7). 
 
Tabela 7 – Prevalência dos marcadores histológicos sugestivos de infecção pelo 
HCV nos 111 pacientes avaliados 
Marcador histológico n % 
Esteatose hepática* 80 72,1 
Agregados linfóides* 67 60,4 
Lesão de ductos biliares* 13 11,7 
Ausência de marcadores 17 15,3 
*Presentes de forma isolada ou em associação com os demais marcadores. 
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4.2 Análise do Impacto da Infecção Prévia pelo HBV nas Diversas Variáveis 
Com o objetivo de determinar a influência do contato prévio com o HBV nas 
características clínicas, bioquímicas, virológicas e histológicas dos portadores crônicos 
do HCV, foi realizado estudo comparativo preliminar para identificar eventuais 
diferenças entre indivíduos com anti-HBc total positivo e anti-HBs negativo (padrão 
conhecido por “anti-HBc isolado”) e pacientes com anti-HBc total e anti-HBs positivos.  
Conforme mostram as Tabelas 8, 9, 10, 11 e 12, não houve diferenças entre estes 
dois grupos em relação às variáveis de interesse, com exceção de uma maior média de 
albumina encontrada no grupo com anti-HBc total isolado (4,2 + 0,4 vs. 3,9 + 0,4 g/dL; 
P = 0,044).  
 
Tabela 8 – Análise comparativa entre pacientes com anti-HBc isolado e pacientes 
com anti-HBc total e anti-HBs positivos, conforme as características clínico-
epidemiológicas (n = 31) 
Característica 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (-) 
(n = 10) 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (+) 
(n = 21) 
P IC 95% 
Idade na infecção pelo HCV* 
 
28,0 + 13,2 
(Md = 26,0) 
28,8 + 12,2 
(Md = 26,0) 
0,867# 
 
-10,6 – 9,0 
 
Tempo de infecção pelo HCV* 
 
26,3 + 6,9  
(Md = 26,0) 
21,1 + 6,6  
(Md = 23,0) 
0,051# 
 
-0,04 – 10,4 
 
Gênero 
  1,000† - 
Feminino 6 (60%) 12 (57%)  
Masculino 4 (40%) 9 (43%) 
 
 
Raça 
  0,577† - 
Branca 8 (80%) 19 (90%)  
Negra ou oriental 2 (20%) 2 (10%) 
 
 
Modo de aquisição do HCV 
  1,000† - 
Uso de hemoderivados 8 (80%) 16 (76%)  
Uso de drogas 2 (20%) 5 (24%) 
 
 
Descompensação hepática 
  1,000† - 
Sim 0 (0%) 2 (10%)  
Não 10 (100%) 19 (90%) 
 
 
* Média + desvio-padrão, em anos; Md = mediana; # Teste t de Student; † Teste exato de Fisher;             
IC 95% = intervalo de confiança de 95% para as diferenças. 
 46
Tabela 9 – Análise comparativa entre pacientes com anti-HBc isolado e pacientes 
com anti-HBc total e anti-HBs positivos, conforme as características bioquímicas 
(n = 31) 
Teste bioquímico 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (-) 
(n = 10) 
 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (+)      
(n = 21) 
 
P IC 95% 
ALT (xLSN)* 
 
3,1 + 1,6         
(Md = 2,6) 
3,2 + 3,2         
(Md = 2,1) 
0,327‡ 
 
- 
 
 
AST (xLSN)* 
 
2,0 + 0,8         
(Md = 1,7) 
3,3 + 3,6         
(Md = 2,3) 
0,348‡ 
 
- 
 
GGT (xLSN)* 
 
3,5 + 3,2         
(Md = 1,8) 
2,8 + 2,1         
(Md = 2,2) 
0,550# 
 
-1,7 – 3,1 
 
 
AP (%) 
 
86,0 + 9,1       
(Md = 84,9) 
83,5 + 13,6     
(Md = 84,8) 
0,616# 
 
-7,3 – 12,2 
 
Albumina (g/dL) 
 
4,2 + 0,4         
(Md = 4,2) 
3,9 + 0,4         
(Md = 3,9) 
0,044# 
 
0,008 – 0,58 
 
* Média + desvio-padrão, em vezes o limite superior do normal; Md = mediana; AP = atividade de 
protrombina; ‡ Teste de Mann-Whitney; # Teste t de Student; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para 
as diferenças. 
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Tabela 10 – Análise comparativa entre pacientes com anti-HBc isolado e 
pacientes com anti-HBc total e anti-HBs positivos, conforme o genótipo do HCV 
(n = 19) 
Genótipo 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (-) 
(n = 7) 
 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (+) 
(n = 12) 
 
P 
1 6 (86%) 8 (67%) 0,603† 
Não-1 1 (14%) 4 (33%)  
Total 7 (100%) 12 (100%)  
† Teste exato de Fisher. 
 
 
Tabela 11 – Análise comparativa entre pacientes com anti-HBc isolado e 
pacientes com anti-HBc total e anti-HBs positivos, conforme o grau de atividade 
histológica e o escore de fibrose hepática, pela classificação de METAVIR           
(n = 31) 
Variável histológica 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (-) 
(n = 10) 
 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (+) 
(n = 21) 
 
P 
Atividade histológica* 
 
2,1 + 0,9         
(Md = 2,0) 
2,0 + 0,9            
(Md = 2,0) 
0,839‡ 
 
Fibrose hepática* 
 
2,9 + 1,6         
(Md = 4,0) 
2,5 + 1,4            
(Md = 3,0) 
0,302‡ 
 
* Média + desvio-padrão, em unidades METAVIR; Md = mediana; ‡ Teste de Mann-Whitney. 
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Tabela 12 – Análise comparativa da taxa de progressão da fibrose hepática (TPF) 
e do tempo estimado até o desenvolvimento de cirrose hepática (TF4) entre os 
pacientes com anti-HBc isolado e pacientes com anti-HBc total e anti-HBs 
positivos (n = 31) 
 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (-) 
(n = 10) 
 
anti-HBc (+) 
anti-HBs (+) 
(n = 21) 
 
P 
TPF* 
 
0,121 + 0,077   0,124 + 0,068      
Md 0,125 0,130 0,950‡ 
IC 95% 0,029 – 0,200 0,111 – 0,160  
TF4** 32,0 31,0  
IC 95% 20,0 – 138,0 25,0 – 36,0  
* Média + desvio-padrão, em unidades de fibrose/ano; Md = mediana; IC 95% = intervalo de confiança de 
95% para as medianas; ** Calculado a partir das medianas; ‡ Teste de Mann-Whitney. 
 
Baseando-se na observação de que os pacientes com anti-HBc total positivo 
isolado exibem comportamento semelhante àqueles que também apresentam 
reatividade para o anti-HBs, tais indivíduos foram analisados conjuntamente. Assim, de 
acordo com a positividade do anti-HBc total, a amostra foi dividida em dois grupos: G1, 
composto por 80 indivíduos (72% da amostra) que não exibiam evidências sorológicas 
de contato prévio com o HBV; e G2, constituído por 31 pacientes (28% da amostra) que 
apresentavam anti-HBc total positivo, com anti-HBs positivo ou negativo (Figura 8). Os 
grupos G1 e G2 foram, então, comparados quanto às suas características clínico-
epidemiológicas, bioquímicas, virológicas e histológicas. 
 
Figura 8 – Distribuição dos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV, 
conforme a positividade do anti-HBc total 
 
            
 
 
31
80
anti-HBc (-) = G1 anti-HBc (+) = G2
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4.2.1 Relação entre a Infecção Prévia pelo HBV e as Características Clínico-
epidemiológicas 
Como mostra a Tabela 13, não houve diferença entre os grupos G1 e G2 em 
relação à idade à época da infecção pelo HCV e ao tempo estimado de infecção pelo 
HCV. Da mesma forma, os dois grupos não diferiram quanto ao gênero, raça, 
descompensação hepática prévia e modo provável de aquisição do HCV. 
 
Tabela 13 – Análise comparativa entre os grupos 1 e 2, conforme as 
características clínico-epidemiológicas (n = 111) 
Característica 
G1 
(n = 80) 
 
G2 
(n = 31) 
 
P IC 95% 
Idade na infecção pelo HCV* 
 
24,3 + 12,3 
(Md = 25,0) 
28,6 + 12,3  
(Md = 26,0) 
0,103# 
 
-9,5 – 0,9 
 
Tempo de infecção pelo HCV* 
 
21,5 + 6,3  
(Md = 20,0) 
22,8 + 7,0    
(Md = 23,0) 
0,352# 
 
-4,0 – 1,4 
 
Gênero 
  0,598§ - 
Feminino  42 (53%) 18 (58%)  
Masculino 38 (47%) 13 (42%) 
 
 
Raça 
  0,206§ - 
Branca 61 (76%) 27 (87%)  
Negra ou oriental 19 (24%) 4 (13%) 
 
 
Modo de aquisição do HCV 
  0,436§ - 
Uso de hemoderivados 67 (84%) 24 (77%)  
Uso de drogas 13 (16%) 7 (23%) 
 
 
Descompensação hepática 
  0,076§ - 
Sim 0 (0%) 2 (6%)  
Não 80 (100%) 29 (94%) 
 
 
* Média + desvio-padrão, em anos; Md = mediana; # Teste t de Student; § Teste de Qui-quadrado; 
IC 95% = intervalo de confiança de 95% para as diferenças. 
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4.2.2 Relação entre a Infecção Prévia pelo HBV e as Características Bioquímicas 
Na análise comparativa das variáveis bioquímicas entre os grupos G1 e G2, 
observou-se que o grupo G2 apresentou níveis mais elevados de ALT, AST e GGT e 
níveis inferiores de atividade de protrombina e albumina em relação ao grupo G1. Com 
exceção da diferença observada na atividade da ALT, todas as demais diferenças 
foram significantes (Tabela 14). 
 
Tabela 14 – Análise comparativa entre os grupos 1 e 2, conforme as 
características bioquímicas (n = 111) 
Teste bioquímico 
G1 
(n = 80) 
 
G2 
(n = 31) 
 
P IC 95% 
ALT (xLSN)* 
 
2,5 + 2,2  
(Md = 1,8) 
3,2 + 2,8    
(Md = 2,3) 
0,052‡ 
 
- 
 
 
AST (xLSN)* 
 
1,9 + 1,5  
(Md = 1,3) 
2,9 + 3,0    
(Md = 2,0) 
0,004‡ 
 
- 
 
GGT (xLSN)* 
 
1,8 + 1,9  
(Md = 1,3) 
3,0 + 2,5    
(Md = 2,1) 
0,010‡ 
 
- 
 
 
AP (%) 
 
89,2 + 11,6 
(Md = 92,8) 
84,3 + 12,2 
(Md = 84,8) 
0,046# 
 
0,08 – 9,91 
 
Albumina (g/dL) 
 
4,3 + 0,4  
(Md = 4,3) 
3,9 + 0,4    
(Md = 3,9) 
0,001# 
 
0,14 – 0,48 
 
* Média + desvio-padrão, em vezes o limite superior do normal; Md = mediana; AP = atividade de 
protrombina; ‡ Teste de Mann-Whitney; # Teste t de Student; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para 
as diferenças. 
 
 
 
 
 51
4.2.3 Relação entre a Infecção Prévia pelo HBV e as Características Virológicas 
Analisando-se as características virológicas da infecção crônica pelo HCV, foi 
evidenciado que os grupos G1 e G2 mostraram padrões semelhantes de distribuição 
dos genótipos do HCV (Tabela 15). 
 
Tabela 15 – Análise comparativa entre os grupos 1 e 2, conforme a distribuição 
de genótipos do HCV (n = 81) 
Genótipo 
G1 
(n = 62) 
 
G2 
(n = 19) 
 
P 
1 48 (77%) 14 (74%) 0,762† 
Não-1 14 (23%) 5 (26%)  
Total 62 (100%) 19 (100%)  
† Teste exato de Fisher. 
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4.2.4 Relação entre Infecção Prévia pelo HBV e Características Histológicas 
Na análise comparativa entre os pacientes com anti-HBc total negativo (G1) e 
aqueles com anti-HBc total positivo (G2), esses últimos exibiram atividade histológica 
mais intensa e maior escore de fibrose hepática (Tabela 16). Da mesma forma, o grupo 
G2 mostrou maior proporção de casos com fibrose significativa e maior freqüência de 
casos com atividade necroinflamatória moderada ou acentuada (Tabela 17). 
 
Tabela 16 – Análise comparativa do grau de atividade histológica e do escore de 
fibrose hepática entre os grupos 1 e 2, pela classificação de METAVIR (n = 111) 
Variável histológica 
G1 
(n = 80) 
 
G2 
(n = 31) 
 
P 
Atividade histológica* 
 
1,3 + 0,8        
(Md = 1,0) 
2,0 + 0,9          
(Md = 2,0) 
<0,001‡ 
 
Fibrose hepática* 
 
1,6 + 1,3        
(Md = 1,5) 
2,7 + 1,4          
(Md = 3,0) 
0,001‡ 
 
* Média + desvio-padrão, em unidades METAVIR; Md = mediana; ‡ Teste de Mann-Whitney. 
 
Tabela 17 – Análise comparativa da proporção de pacientes com atividade 
histológica e fibrose hepática significativas nos grupos 1 e 2, de acordo com a 
classificação de METAVIR (n = 111) 
Variável histológica 
G1 
(n = 80) 
 
G2 
(n = 31) 
 
P 
Atividade histológica 
  <0,001§ 
Ausente/Leve (A0/A1) 48 (60%) 7 (23%) 
Significativa (A2/A3) 32 (40%) 24 (77%) 
 
Fibrose hepática 
  0,009§ 
Ausente/Discreta (F0/F1) 40 (50%) 7 (23%)  
Significativa (F2/F3/F4) 40 (50%) 24 (77%)  
Total 80 (100%) 31 (100%)  
§
 Teste de Qui-quadrado. 
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A relação entre a positividade do anti-HBc total e a presença de marcadores 
histológicos sugestivos de infecção pelo HCV é mostrada na Tabela 18. O achado de 
agregados linfóides e de lesões de ductos biliares ocorreu com freqüência similar nos 
grupos G1 e G2. Entretanto, o grupo G2 apresentou maior prevalência de esteatose 
hepática, em relação ao grupo G1 (87% vs. 66%; P = 0,028). 
 
Tabela 18 – Análise comparativa da proporção de pacientes com marcadores 
histológicos sugestivos de infecção crônica pelo HCV nos grupos 1 e 2 (n = 111) 
Marcador histológico 
G1 
(n = 80) 
 
G2 
(n = 31) 
 
P 
Esteatose hepática  
  0,028§ 
 Ausente 27 (34%) 4 (13%)  
 Presente 53 (66%) 27 (87%)  
Agregados linfóides 
   0,901§ 
 Ausentes 32 (40%) 12 (39%)  
 Presentes 48 (60%) 19 (61%)  
Lesão de ductos biliares 
   1,000† 
 Ausente 70 (87%) 28 (90%)  
 Presente 10 (13%) 3 (10%)  
Total 80 (100%) 31 (100%)  
§
 Teste de Qui-quadrado; † Teste exato de Fisher. 
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Os pacientes do grupo G2, quando comparados aos do grupo G1, apresentaram 
maior TPF (medianas de 0,125 vs. 0,067; P = 0,002). O tempo de infecção até o 
desenvolvimento de cirrose, estimado a partir das medianas da TPF, foi 
significativamente menor no grupo G2 do que no G1 (32 anos vs. 60 anos) (Tabela 19). 
 
Tabela 19 – Análise comparativa da taxa de progressão da fibrose hepática (TPF) 
e do tempo estimado até o desenvolvimento de cirrose hepática (TF4) entre os 
grupos 1 e 2 (n = 111) 
 
G1 
(n = 80) 
 
G2 
(n = 31) 
 
P 
TPF* 
 
0,083 + 0,069   0,123 + 0,069      
Md 0,067 0,125 0,002‡ 
IC 95% 0,050 – 0,091 0,118 – 0,154  
TF4** 60,0 32,0  
IC 95% 44,0 – 80,0 26,0 – 34,0  
* Média + desvio-padrão, em unidades de fibrose/ano; Md = mediana; IC 95% = intervalo de confiança de 
95% para as medianas; ** Calculado a partir das medianas; ‡ Teste de Mann-Whitney. 
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4.3 Análise dos Fatores Associados à Atividade Histológica Significativa 
Para a identificação dos possíveis fatores associados à presença de atividade 
histológica significativa, os portadores de infecção crônica pelo HCV foram divididos em 
dois grupos, conforme o grau de atividade necroinflamatória pela classificação de 
METAVIR: grupo A0/1, formado por indivíduos com atividade histológica ausente ou 
leve; e grupo A2/3, composto por aqueles com atividade moderada ou acentuada 
(Figura 9).  
 
Figura 9 – Distribuição dos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV, 
conforme a intensidade da atividade histológica 
 
            
 
 
 
 
 
 
 
 
Estes grupos foram comparados quanto à idade à época da infecção pelo HCV, 
tempo estimado de infecção pelo HCV, gênero, raça, modo de aquisição do HCV, 
genótipo do HCV, níveis de ALT e GGT e presença do anti-HBc total. 
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Conforme mostra a análise univariada descrita na Tabela 20, o achado de 
atividade histológica moderada ou acentuada foi associado a uma maior idade à época 
da infecção pelo HCV, à presença de maiores níveis de ALT e GGT e à positividade do 
anti-HBc total. Não houve diferença entre os dois grupos em relação às demais 
variáveis. 
 
Tabela 20 – Análise univariada dos fatores associados à presença de atividade 
histológica significativa (A2/3) em portadores crônicos do HCV (n = 111) 
Variável 
A0/1 
(n = 55) 
 
A2/3 
(n = 56) 
 
P IC 95% 
Idade na infecção pelo HCV* 22,1 + 13,5 28,8 + 10,3 0,004# -11,2 – -2,2 
Tempo de infecção pelo HCV* 21,8 + 7,0 21,9 + 6,0 0,987# -2,5 – 2,4 
ALT** 1,4 2,5 < 0,001‡ - 
GGT** 1,0 2,1 < 0,001‡ - 
Genótipo (1/não-1) 34/9 28/10 0,568§ - 
Gênero (feminino/masculino) 26/29 34/22 0,155§ - 
Etnia (branca/não-branca) 41/14 47/9 0,223§ - 
Aquisição do HCV (THD/UD) 43/12 48/8 0,302§ - 
anti-HBc total (neg/pos) 48/7 32/24 < 0,001§ - 
* Média + desvio-padrão, em anos; ** Mediana em xLSN; # Teste t de Student; ‡ Teste de Mann-Whitney; 
§
 Teste de Qui-quadrado; THD = transfusão de hemoderivados; UD = uso de drogas; IC 95% = intervalo 
de confiança de 95% para as diferenças. 
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Figura 10 – Curvas ROC (receiver operator characteristic) para ALT e GGT na 
identificação de atividade histológica moderada/acentuada  
 
As variáveis que apresentaram P < 0,20 na análise univariada foram incluídas em 
um modelo de análise multivariada por regressão logística, demonstrado na Tabela 21. 
Este modelo identificou a presença de GGT superior a 1,5 xLSN, ALT superior a 2 
xLSN (Figura 10) e anti-HBc total positivo como variáveis independentemente 
associadas à atividade necroinflamatória significativa, sendo capaz de explicar 46% da 
variabilidade da atividade histológica na amostra estudada. 
 
Tabela 21 – Análise multivariada por regressão logística dos fatores associados à 
presença de atividade histológica significativa (A2/3) em portadores crônicos do 
HCV (n = 111) 
Variável P OR IC 95% 
GGT > 1,5 xLSN < 0,001 7,582 2,879 – 19,966 
ALT > 2 xLSN 0,002 4,460 1,707 – 11,652 
anti-HBc total positivo 0,019 4,009 1,253 – 12,822 
Gênero masculino 0,099 0,445 0,170 – 1,165 
Idade na infecção pelo HCV > 40a 0,201 0,344 0,067 – 1,767 
OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para os odds ratios. 
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4.4 Análise dos Fatores Associados à Fibrose Hepática Significativa 
De acordo com o escore de fibrose da classificação de METAVIR, os pacientes 
incluídos no estudo foram divididos em dois grupos: grupo F0/1 (fibrose ausente ou 
restrita aos espaços-porta); e grupo F2/3/4 (fibrose com poucos septos, fibrose com 
septos numerosos ou cirrose hepática) (Figura 11).  
 
Figura 11 – Distribuição dos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV, 
conforme a extensão da fibrose hepática 
 
            
 
 
 
 
 
 
 
 
A fim de determinar as variáveis associadas ao achado de fibrose hepática 
significativa, estes grupos foram comparados em relação à idade à época da infecção 
pelo HCV, tempo estimado de infecção pelo HCV, gênero, raça, modo provável de 
aquisição do HCV, genótipo do HCV e presença do anti-HBc total. 
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Na análise univariada, a presença de fibrose hepática significativa foi associada à 
maior idade à época da infecção pelo HCV e à presença do anti-HBc total (Tabela 22). 
 
Tabela 22 – Análise univariada dos fatores associados à presença de fibrose 
hepática significativa (F2/3/4) em portadores crônicos do HCV (n = 111) 
Variável 
F0/1 
(n = 47) 
 
F2/3/4 
(n = 64) 
 
P IC 95% 
Idade na infecção pelo HCV* 21,0 + 12,8 28,8 + 11,1 0,001# -12,3 – -3,3 
Tempo de infecção pelo HCV* 21,1 + 6,2 22,4 + 6,8 0,306# -3,8 – 1,2 
Genótipo (1/não-1) 23/11 39/8 0,208§ - 
Gênero (feminino/masculino) 22/25 38/26 0,189§ - 
Etnia (branca/não-branca) 35/12 53/11 0,284§ - 
Aquisição do HCV (THD/UD) 36/11 55/9 0,206§ - 
anti-HBc total (neg/pos) 40/7 40/24 0,009§ - 
* Média + desvio-padrão, em anos; # Teste t de Student; § Teste de Qui-quadrado; THD = transfusão de 
hemoderivados; UD = uso de drogas; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para as diferenças. 
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As variáveis idade à época da infecção pelo HCV, gênero e anti-HBc total foram 
incluídos em modelos de regressão logística. Conforme mostra a Tabela 23, usando 40 
anos como ponto de corte para a idade na aquisição do HCV, apenas a reatividade do 
anti-HBc total se associou de forma independente à fibrose hepática significativa (P = 
0,013 e OR = 3,367), em um modelo capaz de explicar 10% da variabilidade da fibrose 
hepática. Modificando-se o ponto de corte para 30 anos, a idade superior a 30 anos à 
época da infecção pelo HCV e a presença de anti-HBc positivo foram associadas de 
modo independente ao achado de fibrose significativa à biópsia hepática (P = 0,002 e 
OR = 4,252 e P = 0,017 e OR = 3,364, respectivamente). Este modelo, mostrado na 
Tabela 24, pôde explicar 21% da variabilidade da fibrose hepática. 
 
Tabela 23 – Análise multivariada por regressão logística dos fatores associados à 
presença de fibrose hepática significativa (F2/3/4) em portadores crônicos do 
HCV, usando 40 anos como ponto de corte para a idade na infecção (n = 111) 
Variável P OR IC 95% 
Idade na infecção pelo HCV > 40a 0,914 1,078 0,277 – 4,189 
anti-HBc total positivo 0,013 3,367 1,285 – 8,819 
Gênero masculino 0,231 0,618 0,281 – 1,359 
OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para os odds ratios. 
 
Tabela 24 – Análise multivariada por regressão logística dos fatores associados à 
presença de fibrose hepática significativa (F2/3/4) em portadores crônicos do 
HCV, usando 30 anos como ponto de corte para a idade na infecção (n = 111) 
Variável P OR IC 95% 
Idade na infecção pelo HCV > 30a 0,002 4,252 1,690 – 10,695 
anti-HBc total positivo 0,017 3,364 1,245 – 9,090 
Gênero masculino 0,700 0,847 0,365 – 1,968 
OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para os odds ratios. 
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Conforme a ocorrência de infecção pelo HCV após 30 anos de idade e a 
positividade do anti-HBc total, verificou-se que a proporção de pacientes com fibrose 
clinicamente significativa aumenta progressivamente de acordo com a presença de tais 
fatores. Do mesmo modo, a proporção de indivíduos com fibrose ausente ou discreta 
diminui entre aqueles com 1 ou 2 fatores (Figura 12). 
 
Figura 12 – Distribuição da fibrose hepática conforme a positividade do anti-HBc 
total e da idade à época da infecção pelo HCV (n = 111) 
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4.5 Análise dos Fatores Associados à Taxa de Progressão de Fibrose Acelerada 
Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo fibrosantes lentos, com TPF 
igual ou inferior a 0,133 unidade de fibrose/ano e grupo fibrosantes rápidos, com TPF 
superior a 0,133 unidade de fibrose/ano. Trinta pacientes foram identificados como 
fibrosantes rápidos e 81 indivíduos foram considerados como fibrosantes lentos (Figura 
13). 
 
Figura 13 – Distribuição dos 111 portadores de infecção crônica pelo HCV, 
conforme a taxa de progressão da fibrose hepática 
 
            
 
 
 
 
 
 
 
 
Assim, estes grupos foram comparados quanto à idade na aquisição do HCV, 
gênero, raça, modo provável de aquisição do HCV, genótipo do HCV e presença do 
anti-HBc total. 
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Na análise univariada, a presença de TPF acelerada foi associada à maior idade à 
época da infecção pelo HCV e à positividade do anti-HBc total (Tabela 25). 
 
Tabela 25 – Análise univariada dos fatores associados à presença de taxa de 
progressão de fibrose acelerada (TPF > 0,133 unidade de fibrose/ano) em 
portadores crônicos do HCV (n = 111) 
Variável 
Fibrosantes 
Lentos 
(n = 81) 
 
Fibrosantes 
Rápidos 
(n = 30) 
 
P IC 95% 
Idade na infecção pelo HCV* 22,8 + 12,1 32,6 + 10,4 < 0,001# -14,7 – -4,8 
Genótipo (1/não-1) 47/16 15/3 0,542† - 
Gênero (feminino/masculino) 40/41 20/10 0,105§ - 
Etnia (branca/não-branca) 63/18 25/5 0,521§ - 
Aquisição do HCV (THD/UD) 64/17 27/3 0,181§ - 
anti-HBc total (neg/pos) 64/17 16/14 0,007§ - 
* Média + desvio-padrão, em anos; # Teste t de Student; † Teste exato de Fisher. § Teste de Qui-quadrado; 
THD = transfusão de hemoderivados; UD = uso de drogas; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para 
as diferenças. 
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As variáveis gênero, modo de aquisição do HCV, idade no contágio e anti-HBc 
total foram utilizadas na construção de modelos de regressão logística. Tal como 
ocorreu na análise multivariada dos fatores associados à fibrose hepática significativa, 
utilizando-se 40 anos como ponto de corte para a idade à época da infecção pelo HCV, 
apenas o achado de anti-HBc total positivo mostrou-se associado à TPF acelerada (P = 
0,015 e OR = 3,223) (Tabela 26). Com o ponto de corte modificado para 30 anos, a 
aquisição do HCV após os 30 anos de idade e a positividade do anti-HBc total se 
associaram de forma independente à TPF acelerada (P = 0,033 e OR = 2,913 e P = 
0,015 e OR = 3,241, respectivamente), conforme mostra a Tabela 27. Quinze por cento 
da variabilidade da TPF pôde ser explicada pelo primeiro modelo e 20% pelo segundo. 
 
Tabela 26 – Análise multivariada por regressão logística dos fatores associados à 
presença de TPF acelerada (> 0,133 unidade de fibrose/ano) em portadores do 
HCV, usando 40 anos como ponto de corte para a idade na infecção (n = 111) 
Variável P OR IC 95% 
anti-HBc total positivo 0,015 3,223 1,256 – 8,268 
Idade na infecção pelo HCV > 40a 0,302 2,009 0,534 – 7,555 
Gênero masculino 0,397 0,654 0,245 – 1,746 
Transfusão de hemoderivados 0,350 2,020 0,462 – 8,828 
OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para os odds ratios. 
 
Tabela 27 – Análise multivariada por regressão logística dos fatores associados à 
presença de TPF acelerada (> 0,133 unidade de fibrose/ano) em portadores do 
HCV, usando 30 anos como ponto de corte para a idade na infecção (n = 111) 
Variável P OR IC 95% 
anti-HBc total positivo 0,015 3,241 1,253 – 8,379 
Idade na infecção pelo HCV > 30a 0,033 2,913 1,088 – 7,797 
Gênero masculino 0,509 0,712 0,259 – 1,952 
Transfusão de hemoderivados 0,712 1,341 0,282 – 6,383 
OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confiança de 95% para os odds ratios. 
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Ao ser realizada análise comparativa das TPFs de acordo com a ocorrência de 
infecção pelo HCV após 30 anos de idade e a positividade do anti-HBc total, verificou-
se que a TPF apresentou valores progressivamente maiores de acordo com a presença 
de tais fatores. Desta forma, a mediana da TPF foi de 0,152 unidade de fibrose/ano 
para indivíduos com anti-HBc total positivo e que adquiriram o HCV após os 30 anos de 
idade, enquanto que aqueles que se infectaram com o HCV antes dos 30 anos de 
idade e que não apresentavam reatividade para o anti-HBc total exibiram mediana de 
TPF de 0,050 unidade de fibrose/ano. Pacientes com pelo menos um dos dois fatores 
apresentaram velocidade intermediária de progressão fibrótica: mediana de 0,118 
unidade de fibrose/ano (Tabela 28). 
 
Tabela 28 – Análise comparativa da taxa de progressão da fibrose hepática (TPF) 
conforme a idade na aquisição do HCV e a reatividade do anti-HBc total (n = 111) 
 
anti-HBc (-) e 
idade < 30 anos 
(n = 52) 
 
Um fator  
presente 
(n = 45) 
 
anti-HBc (+) e 
idade > 30 anos 
(n = 14) 
 
P 
TPF* 
 
0,063 + 0,059   0,111 + 0,070     0,155 + 0,065      
Md 0,050 0,118 0,152 < 0,001∞ 
IC 95% 0,043 – 0,067 0,086 – 0,125 0,091 – 0,200  
TF4** 80,0 34,0 26,0  
IC 95% 60,0 – 93,0 32,0 – 47,0 20,0 – 44,0  
* Média + desvio-padrão, em unidades de fibrose/ano; Md = mediana; IC 95% = intervalo de confiança de 
95% para as medianas; ** Calculado a partir das medianas; ∞ Teste de Kruskal-Wallis. 
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Supondo-se ausência de fibrose no momento da contaminação com o HCV e 
considerando-se a fibrose hepática como um fenômeno de progressão linear, o tempo 
estimado até o desenvolvimento de cirrose hepática foi significativamente menor para 
os indivíduos com anti-HBc total positivo que se infectaram com o HCV com idade 
superior a 30 anos, quando comparados ao daqueles com anti-HBc total negativo que 
se contaminaram antes dos 30 anos de idade: 26 anos vs. 80 anos (Figura 14). 
 
Figura 14 – Tempo estimado até o desenvolvimento de cirrose hepática, 
conforme a idade na aquisição do HCV e a positividade do anti-HBc total (n = 111) 
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5 DISCUSSÃO 
 
Mesmo antes de seu isolamento por Choo e cols. em 1989, a capacidade do HCV 
de gerar danos persistentes ao parênquima hepático já era conhecida (Koretz, Stone & 
Gitnick, 1980; Alter et al, 1982; Dienstag, 1983; Mathieson et al, 1986; Choo et al, 
1989). Na caracterização destas lesões crônicas, a atividade histológica, representada 
pela graduação da necrose hepatocelular e da intensidade do infiltrado inflamatório, foi 
inicialmente considerada como o principal marcador de gravidade da então chamada 
“hepatite crônica não-A, não-B”. Este conceito surgiu em concordância com a 
classificação histológica adotada entre o final da década de 60 e o início dos anos 90, a 
qual dividia as hepatites crônicas em três grupos, conforme a intensidade e a 
localização das lesões necroinflamatórias: hepatite crônica persistente, hepatite crônica 
ativa e hepatite crônica lobular (De Groote et al, 1968; Popper & Schaffner, 1971). 
Mesmo após a caracterização da infecção crônica pelo HCV como a principal causa da 
hepatite não-A, não-B, esta classificação foi utilizada nos estudos iniciais sobre a 
evolução da hepatite C, privilegiando a graduação da atividade necroinflamatória como 
marcador prognóstico, sem atenção equivalente à quantificação da fibrose (Alter et al, 
1992; Dusheiko & Roberts, 1995; Tong et al, 1995). 
Posteriormente, com o conhecimento cumulativo sobre a história natural da 
infecção pelo HCV, tornou-se claro que os óbitos de causa hepática em seus 
portadores praticamente se restringiam àqueles com fibrose hepática extensa ou 
cirrose, geralmente associados à insuficiência hepática, hipertensão portal ou CHC (Di 
Bisceglie et al, 1991; Seeff et al, 1992; Fattovich et al, 1997; Khan et al, 2000). Além 
disso, foi demonstrado que a atividade inflamatória apresentava comportamento 
variável e flutuante ao longo do tempo e que a ausência de hepatite de interface ou a 
presença de atividade mínima na biópsia hepática inicial não implicavam, 
necessariamente, em evolução clínico-histológica benigna (Yano et al, 1996; Poynard, 
Bedossa & Opolon, 1997). Estes achados contribuíram para que valor prognóstico 
maior fosse dado à avaliação semiquantitativa da fibrose hepática, que passou a ser 
considerada como o melhor indicador de fibrogênese ativa e o fator primordial no 
estudo da história natural da infecção crônica pelo HCV (Poynard et al, 2000; Seeff, 
2002).  
 68
Outro avanço importante no estudo da hepatite C foi proporcionado por Poynard e 
cols., que caracterizaram de forma definitiva a hepatite C crônica como uma 
hepatopatia fibrogênica progressiva ao criarem o conceito de taxa de progressão de 
fibrose (TPF) (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997). Contudo, foi verificado que a TPF 
não exibia comportamento uniforme em todos os indivíduos, com variações 
significativas entre determinados grupos. Desde então, diversos estudos procuraram 
identificar quais seriam os fatores determinantes da TPF na hepatite C crônica. Gênero 
masculino, duração da infecção pelo HCV, aquisição da infecção após os 40 anos de 
idade, consumo excessivo de etanol e infecção dupla com HIV ou HBV têm sido 
apontados como fatores fortemente associados à fibrose hepática rapidamente 
progressiva. Entretanto, questões metodológicas abrem caminho para a suspeita de 
que importantes variáveis possam não ter sido devidamente consideradas nestes 
estudos, tais como variabilidades genéticas do hospedeiro, disfunções metabólicas 
(resistência insulínica, por exemplo), exposição a substâncias tóxicas (como ocorre no 
tabagismo) e infecção prévia ou oculta pelo HBV (Shev et al, 1997; Cacciola et al, 
1999; De Maria et al, 2000; Powell et al, 2000; Pessione et al, 2001; Sonzogni et al, 
2002; Giannini et al, 2003; Hézode et al, 2003; Hui et al, 2003; Muhlbauer et al, 2003; 
Promrat et al, 2003; Wright et al, 2003b). 
Neste contexto, o presente estudo pretendeu contribuir para a melhor 
compreensão dos fatores influenciadores da progressão da fibrose hepática associada 
à infecção crônica pelo HCV, ao avaliar o impacto da infecção prévia ou oculta pelo 
HBV em seus portadores. Este estudo diferiu daqueles realizados anteriormente sobre 
o tema, na medida em que exerce controle adequado para os fatores 
independentemente associados à fibrose hepática avançada e TPF acelerada na 
hepatite C, já identificados em estudos clássicos: idade à época da infecção, gênero, 
uso abusivo de álcool, tempo de infecção e infecção conjunta com o HIV (Poynard, 
Bedossa & Opolon, 1997; Roudot-Thoraval et al, 1997; Benhamou et al, 1999; Poynard 
et al, 2001). A ausência de controle para estes fatores nos estudos anteriores pode ter 
causado inadequações metodológicas que dificultariam a extrapolação dos achados 
para a população geral de portadores do HCV. 
A amostra analisada apresentou média de idade de 47,3 + 11,5 anos, com 
predomínio do gênero feminino (54%). A média de idade encontrada na amostra é 
semelhante àquelas encontradas em estudos anteriores que avaliaram grande número 
de portadores crônicos do HCV (Roudot-Thoraval et al, 1997; Poynard et al, 2001). 
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Contudo, a predominância do gênero feminino encontrada neste estudo difere do perfil 
descrito pela maioria das publicações, nas quais o gênero masculino corresponde a 
aproximadamente 60% das casuísticas (Roudot-Thoraval et al, 1997; Poynard et al, 
2001). De fato, entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002, período utilizado para a 
formação da amostra, 58% dos 1.237 pacientes cadastrados no banco de dados do 
Ambulatório do Setor de Hepatites como portadores de infecção crônica pelo HCV 
eram do gênero masculino. Esta disparidade poderia ser explicada pela exclusão de 
indivíduos com HBsAg e/ou anti-HIV positivos e pacientes com ingestão abusiva de 
etanol. A infecção dupla HBV-HCV é mais prevalente em homens, com freqüências 
variando entre 75 e 80% (Dai et al, 2001; Pace, 2001; Buti et al, 2002). O gênero 
masculino é igualmente mais freqüente em portadores de infecção dupla HCV-HIV (60 
a 73% dos casos) e entre monoinfectados pelo HCV que fazem uso abusivo de ácool 
(60 a 85%) (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Benhamou et al, 1999; Loguercio et al, 
2000; Mohsen et al, 2003). Assim, é possível que a exclusão destes subgrupos tenha 
reduzido a proporção de homens na amostra analisada. 
Nesta amostra, a média de idade na ocasião da biópsia hepática (47,3 + 11,5 
anos) foi similar aos valores descritos por outros autores, cujas casuísticas 
apresentaram médias de idade entre 41 e 52 anos (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; 
Roudot-Thoraval et al, 1997; Matsumura et al, 2000; Lagging et al, 2002; Ghany et al, 
2003).  
A média da idade à época da infecção pelo HCV foi de 25,5 + 12,4 anos. 
Comparando-se esta média com as descritas em estudos anteriores, verifica-se que os 
pacientes incluídos nesta amostra adquiriram o HCV com idade inferior àqueles 
avaliados nas casuísticas já publicadas, nas quais a infecção pelo HCV ocorreu entre 
30 e 44 anos (Roudot-Thoraval et al, 1997; Harris et al, 2000; Lagging et al, 2002; 
Ghany et al, 2003). Além disso, a duração média da infecção pelo HCV estimada nesta 
casuística (21,9 + 6,5 anos) foi expressivamente maior do que as durações relatadas 
pela maioria dos estudos prévios, que descreveram tempos de infecção entre 10,7 e 14 
anos (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Roudot-Thoraval et al, 1997; Harris et al, 
2000; Thomas et al, 2000; Lagging et al, 2002; Ghany et al, 2003). Todavia, tempos de 
infecção pelo HCV mais prolongados já foram citados por alguns autores, como 
Matsumura e cols. e Ryder e cols., cujos estudos evidenciaram tempos de infecção 
próximos ao descrito nesta amostra: 25,6 e 18,9 anos, respectivamente (Matsumura et 
al, 2000; Ryder et al, 2004). A aquisição relativamente precoce do HCV pelos pacientes 
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analisados pode ter contribuído para o maior tempo médio de infecção observado neste 
estudo. 
Pacientes do gênero feminino foram submetidas à biópsia hepática com idade 
superior aos homens (49,5 + 11,4 vs. 44,7 + 11,4 anos; P = 0,029). Valores 
semelhantes foram descritos por Roudot-Thoraval e cols. que, avaliando 6.664 
pacientes franceses, obtiveram médias de idade superiores entre as mulheres, na 
ocasião do diagnóstico (48,5 + 15,6 vs. 43,0 + 14,9 anos; P < 0,001), sendo que esta 
diferença foi associada a uma predominância do gênero masculino nas faixas etárias 
mais baixas (Roudot-Thoraval et al, 1997). 
Do mesmo modo, os homens apresentaram menor média de idade à época da 
infecção pelo HCV, quando comparados com indivíduos do gênero feminino (21,8 + 
11,9 vs. 28,6 + 12,1 anos; P = 0,004). No estudo de Poynard e cols., 57,4% dos 
pacientes que se infectaram com menos de 40 anos de idade eram homens e 51,3% 
dos que adquiriram o HCV com idade superior a 40 anos eram do gênero feminino 
(Poynard, Bedossa & Opolon, 1997). Além disso, é necessário considerar que a idade 
na infecção pelo HCV parece ser maior em indivíduos que o adquirem através de 
transfusões de sangue do que entre drogaditos. Em um estudo do tipo lookback 
realizado no Reino Unido e que analisou exclusivamente indivíduos que se infectaram 
através de transfusões de sangue contaminado, a mediana da idade à época da 
aquisição foi de 45,8 anos (Harris et al, 2000). Outros estudos de seguimento de HPTs 
incluíram pacientes com médias de idade de aproximadamente 50 anos (Di Bisceglie et 
al, 1991; Seeff et al, 1992). Em contraste, Thomas e cols. e Diaz e cols., avaliando 
drogaditos infectados pelo HCV, encontraram medianas de idade no momento do 
contágio de 34 e 24,5 anos, respectivamente (Thomas et al, 2000; Diaz et al, 2001). 
Estudo inglês com 229 pacientes portadores crônicos do HCV mostrou que, entre os 92 
pacientes com data de infecção presumível, a média de idade ao contágio foi de 23 
anos nos usuários de drogas intravenosas e de 32 anos entre os receptores de 
hemoderivados. Portanto, é plausível a hipótese de que a maior proporção de 
drogadição entre os homens possa ter colaborado para a menor média de idade destes 
na época da contaminação pelo HCV. 
Com relação ao tempo de infecção pelo HCV, homens e mulheres exibiram 
tempos comparáveis. Este equilíbrio pode resultar do fato de que, embora os homens 
tenham se contaminado com o HCV mais precocemente do que as mulheres, eles 
foram submetidos à biópsia hepática com idade inferior à das mulheres. 
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Na amostra estudada, houve apenas dois relatos de descompensação hepática 
(um caso de ascite e um caso de hemorragia digestiva varicosa), ambos ocorridos 
posteriormente à realização da biópsia. A raridade de complicações hepáticas nesta 
casuística contrasta com estudos realizados em centros especializados no atendimento 
de doenças hepáticas, os quais relatam freqüências significativamente maiores de 
pacientes com indícios de hepatopatia avançada (Di Bisceglie et al, 1991; Tong et al, 
1995; Niederau et al, 1998). Khan e cols., avaliando uma coorte de 455 pacientes 
durante 4,7 anos (mediana), verificaram a transmissão esporádica, fibrose avançada e 
hipoalbuminemia como fatores associados ao desenvolvimento de complicações 
relacionadas ao fígado. Estes autores também identificaram que gênero masculino, 
transmissão esporádica e hipoalbuminemia seriam fatores de risco para o surgimento 
de CHC (Khan et al, 2000). A inclusão apenas de pacientes com provável aquisição 
parenteral e o predomínio do gênero feminino na amostra podem ter colaborado para o 
pequeno número de complicações observado. Além disso, a exclusão dos pacientes 
que não foram submetidos previamente à biópsia hepática provavelmente contribuiu 
para o reduzido número de casos de descompensação hepática.  
Quanto ao modo provável de contaminação com o HCV, houve predomínio da 
aquisição transfusional sobre o contágio associado ao uso de drogas parenterais (82% 
vs. 18%). O padrão epidemiológico da infecção pelo HCV é variável nos diversos 
estudos. Enquanto em algumas casuísticas predominam os receptores de 
hemoderivados (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Roudot-Thoraval et al, 1997), 
outros autores descreveram amostras com preponderância de drogaditos (Lagging et 
al, 2002; Ghany et al, 2003; Ryder, 2004). Fato digno de nota foi a grande diferença 
encontrada entre os dois modos de aquisição, que não foi relatada nos demais estudos 
e que pode ser reflexo da exclusão de etilistas e portadores de infecção conjunta com 
HBV ou HIV, subgrupos mais prevalentes entre usuários de drogas do que entre 
receptores de transfusão (Garfein et al, 1996; Roudot-Thoraval, et al, 1997; Diaz et al, 
2001). A maior proporção de homens entre os drogaditos (90%) é coincidente com os 
achados descritos em outras séries (Garfein et al, 1996; Roudot-Thoraval et al, 1997; 
Wali et al, 1999; Diaz et al, 2001). 
Assim como em séries previamente descritas (Fattovich et al, 1997; Ghany et al, 
2003), apenas uma pequena proporção de pacientes apresentou níveis normais de 
ALT (13%). Sessenta e cinco por cento da amostra mostrou níveis elevados de GGT. 
Nas diversas casuísticas, 38 a 70% dos portadores crônicos do HCV apresentam 
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atividade aumentada dessa enzima (Sansonno & Dammacco, 1992; Hwang et al, 2000; 
Silva et al, 2004). É necessário ressaltar que sinais histológicos de colestase não foram 
observados em nenhum caso. 
Indícios laboratoriais de disfunção hepatocelular foram infreqüentemente 
observados na amostra: 10% dos pacientes avaliados exibiram valores de atividade de 
protrombina inferiores a 70% e hipoalbuminemia foi encontrada em apenas 5% dos 
casos. Mais uma vez, a necessidade da realização de biópsia hepática provavelmente 
parece ter favorecido a inclusão de indivíduos com função hepática relativamente 
conservada, o que se refletiu nos testes laboratoriais. 
Quanto aos achados histológicos, cirrose hepática foi encontrada em 20% das 
biópsias. A prevalência de cirrose hepática neste estudo é semelhante àquelas 
descritas em outras séries, que mostraram taxas em torno de 15%, variando de 11 a 
18% (Delladetsima et al, 1996; Roudot-Thoraval et al, 1997; Poynard et al, 2001; 
Ghany et al, 2003). Setenta e sete por cento dos pacientes apresentaram hepatite 
crônica sem evidências de cirrose hepática histológica e com graus variados de 
atividade necroinflamatória. Atividade histológica significativa (A2 ou A3 pela 
classificação de METAVIR) foi identificada em 51% dos indivíduos. Os graus de 
atividade histológica encontrados nesta amostra coincidem com os estudos de Poynard 
e cols. e Roudot-Thoraval e cols., nos quais atividade moderada ou acentuada foi 
evidenciada em 52% e 50% dos casos, respectivamente (Roudot-Thoraval et al, 1997; 
Poynard et al, 2001), embora outras séries tenham descrito prevalências 
significativamente inferiores, variando de 13,5% a 27% (Delladetsima et al, 1996; 
Fontaine et al, 2001; Asselah et al, 2003).  
Pelo menos um achado histológico sugestivo de infecção pelo HCV foi 
demonstrado em 85% das biópsias, sendo esteatose hepática e agregados linfóides as 
alterações mais freqüentes (72% e 60%, respectivamente). Lesões de ductos biliares 
foram encontradas em 12% dos casos. Entre os marcadores etiológicos da infecção 
pelo HCV, a maior prevalência da esteatose hepática e dos agregados linfóides em 
comparação à das lesões ductais vai ao encontro da maioria dos estudos histológicos 
publicados, que mostraram predomínio da esteatose e agregados linfóides, com taxa 
média de 60% (Scheuer et al, 1992; Bach, Thung & Schaffner, 1992; Lefkowitch et al, 
1993; Gordon et al, 1993; Czaja & Carpenter, 1993; Delladetsima et al, 1996). 
Nesta amostra, foi encontrada uma TPF média de 0,094 + 0,071 unidade de 
fibrose/ano, com mediana de 0,086 unidade de fibrose/ano (IC 95% 0,067 a 0,111). 
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Considerando-se uma progressão linear da fibrose hepática, o tempo de infecção 
necessário para o desenvolvimento de cirrose hepática, estimado a partir da mediana, 
seria de 46 anos (IC 95% 36 a 60 anos). Em outro estudo, Ghany e cols., avaliando 
uma coorte de 123 portadores de hepatite C crônica submetidos a duas biópsias 
hepáticas com intervalo médio de 44 meses, encontraram TPF de 0,120 unidade de 
fibrose/ano (classificação de Ishak), com expectativa de evolução para cirrose hepática 
de aproximadamente 49 anos, valor similar ao encontrado nesta amostra (Ishak et al, 
1995; Ghany et al, 2003). Entretanto, as estimativas encontradas nesta amostra e no 
estudo de Ghany e cols. são superiores àquela descrita pelo clássico estudo de 
Poynard e cols., no qual a análise de 1.157 portadores do HCV com duração da 
infecção conhecido permitiu calcular que o tempo até o surgimento de cirrose hepática 
seria de 30 anos (IC 95% 28 a 32) (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997). Resultado 
semelhante foi mostrado recentemente por Ryder que, estudando biópsias pareadas de 
214 pacientes não-tratados (mediana do intervalo interbiópsias de 2,5 anos), obteve 
TPF de 0,17 unidade de fibrose/ano. Considerando a classificação de Ishak, utilizada 
neste estudo, a cirrose hepática surgiria cerca de 35 anos após o contágio (Ishak et al, 
1995; Ryder, 2004). 
É possível que diferenças metodológicas e populacionais sejam responsáveis 
pelos achados discrepantes descritos por estes autores. Em geral, estudos transversais 
que avaliam a progressão da fibrose hepática em função da relação entre o escore de 
fibrose e a duração da infecção pelo HCV mostram TPF maiores do que estudos 
longitudinais da variação do escore de fibrose entre duas biópsias. Este fato poderia 
ser explicado pelo pequeno intervalo interbiópsias usado nos estudos longitudinais, o 
que reduz a freqüência das modificações no escore de fibrose (Poynard et al, 2000; 
Marcellin, Asselah & Boyer, 2002). Assim sendo, é inusitada a semelhança das 
estimativas do tempo de infecção até o surgimento de cirrose hepática entre os estudos 
de Poynard e cols. (30 anos) e Ryder (35 anos), já que o primeiro possui desenho 
transversal e o segundo avalia biópsias pareadas (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; 
Ryder, 2004). Da mesma forma, seria esperado que o tempo até cirrose hepática 
estimado no presente estudo fosse menor (TPF mais acelerada) do que a verificada 
por Ghany e cols. e, no entanto, as estimativas dos dois estudos foram semelhantes 
(46 e 49 anos) (Ghany et al, 2003). Estes achados imprevistos podem ser resultantes 
do fato de que as amostras incluídas nos diversos estudos apresentam padrões 
diferentes com relação às variáveis com possível impacto na TPF, tais como extensão 
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da fibrose na biópsia inicial, ingestão etílica, evidências sorológicas de contato prévio 
com o HBV, idade no momento do contágio, tempo de infecção e outros. Portanto, a 
TPF descrita por Ryder pode ter se aproximado daquela encontrada por Poynard e 
cols. em função do maior tempo de infecção apresentado por sua amostra (19 anos vs. 
12 anos) e da expressiva proporção de indivíduos com anti-HBc total positivo (42,1%). 
Do mesmo modo, neste estudo, a exclusão de pacientes com história de abuso de 
álcool e a significativa proporção de pacientes que se contaminaram com o HCV antes 
de 30 anos de idade (62%) provavelmente resultaram em progressão da fibrose 
hepática mais lenta do que a verificada por Poynard e cols. e similar à descrita por 
Ghany e cols (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Ghany et al, 2003; Ryder, 2004). 
Estas inferências são reforçadas pelos achados encontrados por Matsumura e cols. 
que, em um estudo transversal envolvendo 527 pacientes com hepatite C crônica 
(53,5% com antecedente transfusional), evidenciaram uma TPF geral de 0,120 unidade 
de fibrose/ano, o que corresponde a um tempo estimado até cirrose hepática de 33 
anos. Contudo, entre os indivíduos que adquiriram o HCV antes de 30 anos de idade, a 
TPF e o tempo até cirrose foram de 0,090 e 44 anos, valores próximos aos 
encontrados neste estudo (Matsumura et al, 2000). 
Quanto à distribuição dos genótipos do HCV, houve predomínio do genótipo 1, 
presentes em 76% da amostra. Este padrão acompanhou tendência descrita 
anteriormente pelo levantamento realizado pela SBH em 1999, no qual predominava o 
genótipo 1, com prevalência média de 70% (SBH, 1999). Na presente amostra, o 
predomínio expressivo do genótipo 1 sobre os demais pode ser conseqüente à 
proporção reduzida de drogaditos, população na qual o genótipo 3 tende a ser mais 
prevalente (Serfaty et al, 1997; Martinot-Peignoux et al, 1999; Mondelli & Silini, 1999; 
Bourlière et al, 2002; Serra et al, 2003). 
Trinta e nove portadores de infecção crônica pelo HCV (35% da amostra) exibiram 
um ou mais marcadores sorológicos do HBV. Dentre estes, 31 indivíduos (28% da 
amostra) apresentaram anti-HBc total positivo, sendo que o padrão “anti-HBc isolado” 
foi evidenciado em 10 pacientes. Reatividade para o anti-HBc total e para o anti-HBs foi 
demonstrada em 21 indivíduos.  
Desta forma, neste estudo, a prevalência de evidências sorológicas de contato 
prévio com o HBV em portadores de infecção crônica pelo HCV foi de 28%. Esta taxa é 
significativamente maior do que a prevalência de anti-HBc total positivo nos habitantes 
do município de São Paulo, estimada em 4,9% (Focaccia et al, 1998). 
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Por outro lado, a prevalência de anti-HBc total positivo observada nesta amostra 
foi discretamente inferior àquelas encontradas em estudos anteriores, nos quais a 
freqüência de positividade do anti-HBc total em portadores de HCV foi de 
aproximadamente 40%, variando entre 22 e 96% (Gonçales Júnior et al, 1993; Uchida 
et al, 1997; Koike et al, 1998; Cacciola et al, 1999; Marusawa et al, 1999; De Maria et 
al, 2000; Khan et al, 2000; Hope et al, 2001; Kao et al, 2002; Ortiz et al, 2002; Giannini 
et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Fabris et al, 2004; Georgiadou et al, 
2004; Torbenson et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004). A grande diversidade das 
prevalências descritas nos diversos estudos é resultado das diferentes características 
demográficas, epidemiológicas e clínicas das amostras avaliadas. Em geral, a 
freqüência de positividade do anti-HBc total entre portadores de HCV aumenta na 
razão direta da prevalência da infecção pelo HBV na região estudada, da idade dos 
indivíduos, da magnitude de drogaditos incluídos e da proporção de pacientes com 
lesões histológicas avançadas (cirrose hepática ou CHC).  
Como exemplos, podem ser citados os estudos de Giannini e cols. e Hope e cols., 
que encontraram anti-HBc total positivo em 40% de suas amostras, prevalência 
superior aos 28% encontrados no presente estudo (Hope et al, 2001; Giannini et al, 
2003). Entretanto, na série de Giannini e cols., a média de idade e a proporção de 
cirróticos foram relativamente maiores do que as observadas nesta amostra (52 vs. 47 
anos e 29% vs. 20%). Embora tenha sido realizado em área de baixa prevalência de 
infecção pelo HBV (Reino Unido), o estudo de Hope e cols. incluiu apenas pacientes 
que faziam uso intravenoso de drogas ilícitas, o que pode ter contribuído para uma 
maior exposição ao HBV. Marusawa e cols., Kao e cols. e Torbenson e cols. 
descreveram as prevalências mais elevadas de anti-HBc total positivo em indivíduos 
com infecção crônica pelo HCV: 50%, 90% e 96%, respectivamente, taxas muito 
superiores à encontrada nesta casuística (Marusawa et al, 1999; Kao et al, 2002; 
Torbenson et al, 2004). Dois destes estudos, todavia, foram realizados em regiões 
onde a prevalência do HBV é intermediária ou alta (Japão e Taiwan) e incluíram grande 
proporção de cirróticos e portadores de CHC, alcançando cerca de 50% das amostras, 
o que provavelmente influenciou seus achados (Marusawa et al, 1999; Kao et al, 2002). 
Já o estudo de Torbenson e cols. analisou 188 usuários de drogas intravenosas com 
hepatite C crônica confirmada por biópsia hepática (Torbenson et al, 2004). Conforme 
dito anteriormente, a avaliação exclusiva de drogaditos pode ter superestimado a 
prevalência dos marcadores de contato com o HBV neste estudo.  
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Entre os 31 pacientes que mostraram reatividade para o anti-HBc total, apenas 10 
pacientes exibiram “anti-HBc isolado”. Diversos autores, avaliando a freqüência de 
marcadores do HBV em portadores crônicos do HCV, também observaram maior 
proporção de indivíduos com anti-HBc total e anti-HBs positivos em relação ao número 
de pacientes com anti-HBc total positivo e anti-HBs negativo (Cacciola et al, 1999; De 
Maria et al, 2000; Kao et al, 2002; Fabris et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004), embora 
o padrão de “anti-HBc isolado” tenha predominado em algumas séries (Giannini et al, 
2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003). Diferenças metodológicas tais como utilização 
de testes distintos (RIA, EIA ou MEIA), diferentes pontos de corte e amplitudes de zona 
cinza e uso ou não de re-teste podem ter colaborado para a divergência de resultados. 
Neste estudo, os marcadores sorológicos do HBV foram pesquisados por MEIA e as 
amostras com anti-HBc isolado foram submetidas a re-teste. A utilização de MEIA, 
teste de sensibilidade superior ao EIA e de especificidade equivalente ao RIA 
(Kashiwagi et al, 1991; Spronk et al, 1991), e a realização de re-testagem tornam 
improvável a ocorrência de testes falso-positivos, embora estes não possam ser 
definitivamente descartados. 
Nenhuma das 111 amostras submetidas à pesquisa de HBV-DNA por técnica de 
PCR mostrou DNA detectável. Este fato contrasta com a maioria dos estudos 
semelhantes anteriormente publicados, os quais, em média, descreveram a presença 
de HBV-DNA em 40% dos indivíduos com infecção crônica pelo HCV. Entretanto, este 
achado não foi universal, na medida em que vários autores não obtiveram sucesso em 
identificar HBV-DNA em amostras séricas. Pontisso e cols., estudando a influência 
recíproca entre as infecções pelo HBV e HCV, não detectaram HBV-DNA em nenhuma 
amostra sérica ou em fragmento de tecido hepático em 20 pacientes com HCV-RNA e 
anti-HBc total positivos (Pontisso et al, 1993). Mais recentemente, Haushofer e cols. 
pesquisaram evidências de replicação do HBV em 141 pacientes com anti-HBc positivo 
com ou sem sorologia positiva para o HCV, com o auxílio de ensaio comercial baseado 
em PCR com limite de 200 cópias/mL. Neste estudo, mais uma vez, HBV-DNA não foi 
detectado em nenhuma amostra sérica (Haushofer et al, 2004). 
Exemplos similares não faltam na literatura brasileira. Em estudo realizado por 
Pereira e cols., 29 pacientes HBsAg-negativos com hepatite C crônica foram avaliados 
por meio de técnica de PCR com limite inferior de detecção de 400 cópias/mL, não 
sendo encontradas amostras positivas (Pereira et al, 2002). Gonçales Júnior e cols. 
utilizaram técnica de PCR in house com limite inferior de detecção estimado em 100 
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cópias/mL e foram capazes de detectar HBV-DNA em 15/106 portadores de HCV 
(14%), sendo que 12 eram portadores de anti-HBc isolado e 3 indivíduos apresentavam 
reatividade tanto para o anti-HBc total quanto para o anti-HBs; contudo, quando as 
amostras séricas positivas foram submetidas à tentativa de quantificação por meio de 
kit comercial baseado em PCR com limite de detecção de 1.000 cópias/mL – mesmo 
ensaio utilizado no presente estudo – todas as amostras foram negativas (Gonçales 
Júnior et al, 2003). De forma análoga, Silva e cols. identificaram 5 casos (3,3%) de 
infecção oculta pelo HBV entre 150 candidatos a doadores de sangue rejeitados por 
apresentarem anti-HBc total positivo, por meio de ensaio baseado em PCR com limite 
inferior de detecção estimado entre 40 e 120 cópias/mL; nenhum dos 5 casos forneceu 
amostras quantificáveis por kit comercial com limite mínimo de 1.000 cópias/mL (Silva 
et al, 2005). 
Diversos fatores podem estar envolvidos na disparidade de prevalências de HBV-
DNA detectável em portadores de HCV e poderiam justificar a ausência de amostras 
positivas nesta série. Em primeiro lugar, a freqüência de positividade de HBV-DNA na 
ausência de HBsAg varia em função da prevalência da infecção crônica típica pelo 
HBV (com HBsAg positivo) na região geográfica onde o estudo é realizado, sendo, 
assim, mais comum em locais como China, Taiwan, Grécia e certas regiões da Itália e 
Japão, onde a infecção pelo HBV é ou tende a ser endêmica. Com relação ao HBV, a 
América do Sul é classicamente considerada como uma região de prevalência 
intermediária, com taxas entre 2 e 5% (Chan, Ghany & Lok, 1999). Todavia, segundo 
estudo feito por Focaccia e cols., a prevalência estimada de portadores crônicos do 
HBV na cidade de São Paulo seria de 1%, taxa que pode ser considerada baixa 
(Focaccia et al, 1998). Portanto, seria razoável que a prevalência de infecção oculta 
pelo HBV acompanhasse esta tendência, sendo infreqüente nos pacientes aqui 
estudados.  
Em segundo lugar, a prevalência da infecção oculta pelo HBV depende do 
intervalo de tempo decorrido desde o clareamento do HBsAg até a pesquisa de HBV-
DNA, de tal forma que, quanto maior este intervalo, menor seria a positividade do HBV-
DNA (Hu, 2002). Ao possuir desenho retrospectivo, o presente estudo não permitiu 
estabelecer de forma acurada o tempo de infecção pelo HBV, assim como a dedução 
do momento do clareamento do HBsAg não pôde ser presumida. Desta forma, é 
possível que nesta amostra os pacientes tenham se contaminado e clareado a infecção 
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pelo HBV de forma relativamente precoce, não mais apresentando HBV-DNA 
detectável no soro.  
Na infecção oculta pelo HBV, de forma similar ao que ocorre na história natural da 
infecção típica por este vírus, a viremia pode assumir padrão flutuante, possivelmente 
em conseqüência de um equilíbrio instável entre a pressão imunológica exercida pelo 
hospedeiro e a proliferação viral (Hofer et al, 1998; Kazemi-Shirazi, Petermann & 
Müller, 2000; Perrillo, 2001; Hu, 2002). Desequilíbrios intermitentes deste sistema 
habitualmente ocorrem de forma espontânea, sem que fatores desencadeantes 
possam ser detectados. Contudo, eventualmente, tais fatores podem estar presentes, 
tais como comorbidades debilitantes, medicações imunossupressoras, abuso etílico, 
variações genômicas espontâneas ou induzidas por terapia antiviral ou ainda 
superinfecções por outros vírus hepatotrópicos ou pelo HIV (Lok et al, 1991; Perrillo, 
2001). O bom estado geral dos pacientes avaliados e a exclusão de etilistas, 
imunossuprimidos e de infectados pelo HIV sugere que os indivíduos possam ter sido 
investigados durante fase de equilíbrio, na qual o sistema imune estaria mantendo a 
replicação viral em níveis extremamente reduzidos, que seriam indetectáveis pelo 
ensaio de PCR utilizado.  
O fenômeno de interferência viral poderia igualmente contribuir para a 
manutenção de atividade replicativa mínima do HBV. Este fenômeno foi descrito 
primeiramente na co-infecção e superinfecção HBV-HDV, nas quais o HDV exerce forte 
inibição sobre a replicação do HBV (Sagnelli, Felaco & Rapicetta, 1991). 
Posteriormente, foi verificado que, no contexto de uma infecção conjunta HBV-HCV, 
haveria também interações inibitórias entre os dois vírus, as quais se mostraram 
variadas em sentido ou mesmo alternadas ao longo do tempo. Assim, alguns estudos 
evidenciaram indícios de atividade supressora do HCV sobre a replicação do HBV 
(Fong et al, 1991; Crespo et al, 1994; Ohkawa et al, 1994; Sato et al, 1994; Sheen et al, 
1994; Lau et al, 1998; Dai et al, 2001), enquanto outros autores observaram inibição 
significativa da proliferação do HCV por interferência do HBV (François et al, 1994; 
Zarski et al, 1998; Wietzke et al, 1999; Liaw, Yeh & Tsai, 2000; Mathurin et al, 2000; 
Chu et al, 2002; Sagnelli et al, 2002). Além disso, inibição recíproca entre os vírus já foi 
descrita previamente, assim como estudos longitudinais já demonstraram ser possível 
a alternância de domínio replicativo entre os dois vírus (Pontisso et al, 1993; Ohkawa et 
al, 1994; Koike et al, 1995; Tsuji et al, 1998; Sagnelli et al, 2000). A despeito destas 
variações inibitórias, estudos de infecção conjunta HBV-HCV feitos em humanos, 
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modelos animais e em culturas de células sugerem fortemente que o HCV assuma 
papel preponderante na infecção conjunta HBV-HCV, exercendo inibição mais eficaz 
sobre o HBV do que o inverso (Brotman et al, 1983; Mimms et al, 1993; Shih et al, 
1993; Liaw et al, 1994; Liaw, 2001; Schüttler et al, 2002). É admissível que, nesta 
amostra, a supressão da atividade replicativa do HBV pela ação do HCV tenha ocorrido 
de forma suficientemente intensa para impossibilitar a detecção de HBV-DNA em 
amostras séricas. 
Por fim, a ausência de HBV-DNA detectável no presente estudo pode 
simplesmente resultar da sensibilidade insuficiente do ensaio comercial por PCR 
utilizado, incapaz de detectar cargas virais inferiores de 1.000 cópias/mL. A maioria dos 
estudos sobre infecção oculta pelo HBV tem descrito baixos níveis séricos de HBV-
DNA, em geral, inferiores a 104
 
cópias/mL, em ensaios baseados em PCR (Weinberger 
et al, 2000; Bréchot et al, 2001; Chemin et al, 2001).  
De fato, a diminuta atividade replicativa encontrada na infecção oculta pelo HBV 
foi evidenciada por Chemin e cols., que avaliaram 50 portadores de hepatite crônica 
idiopática por meio de ensaio baseado em PCR com amplificação dupla (nested PCR), 
com sensibilidade estimada em 350 cópias/mL. Com este teste, os autores detectaram 
HBV-DNA em 15/50 amostras séricas (30%). Quando submetidas a ensaio comercial 
com limite inferior de detecção de 400 cópias/mL (Amplicor® HBV Monitor – Roche 
Diagnostics, Raritan, NJ, EUA), 10 das 15 amostras apresentaram cargas virais 
inferiores a 103 cópias/mL (Chemin et al, 2001). 
Recentemente, Drosten e cols. usaram teste por PCR com sensibilidade de 100 
cópias/mL para pesquisa de HBV-DNA em 160 pacientes com anti-HBc total positivo e 
HBsAg negativo, obtendo testes positivos em 20 amostras. Submetidas a quantificação 
por meio de PCR real-time com primers do gene S, 13 das 20 amostras foram 
negativas, ou seja, 65% dos casos de infecção inaparente pelo HBV apresentaram 
cargas virais inferiores a 500 cópias/mL (Drosten et al, 2004).  
Pesquisa recentemente publicada por Torbenson e cols. fornece outro exemplo 
das dificuldades de detecção de cargas virais tão baixas (Torbenson et al, 2004). Neste 
trabalho, a infecção oculta pelo HBV foi pesquisada em 188 usuários de drogas com 
hepatite C crônica por meio de kit comercial baseado em PCR com sensibilidade de 
200 cópias/mL (Cobas Amplicor® HBV Monitor – Roche Diagnostic Systems, 
Pleasanton, CA, EUA) e também por ensaio PCR semi-nested com limite inferior de 
detecção de 15 cópias/mL. Nenhuma amostra foi positiva para HBV-DNA pelo kit 
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comercial, enquanto 81/180 amostras (45%) apresentaram HBV-DNA detectável pelo 
PCR semi-nested. Este estudo se assemelha ao estudo de Gonçales Júnior e cols., 
citado anteriormente, no qual a pesquisa de HBV-DNA por kit comercial com limite de 
detecção de 1.000 cópias/mL não foi capaz de confirmar a positividade de 15 amostras 
(14% da casuística) com HBV-DNA positivo por PCR in house com sensibilidade de 
100 cópias/mL (Gonçales Júnior et al, 2003).  
Estes estudos fornecem evidências adicionais de que o teste utilizado no presente 
estudo pode ter carecido da sensibilidade necessária para a detecção da infecção 
oculta pelo HBV nesta amostra de portadores crônicos do HCV. Entretanto, 10 
amostras que apresentaram DO próximas a 1.000 cópias/mL foram testadas no Centro 
de Genomas – Laboratório de Biologia Molecular por PCR em tempo real, com limite 
inferior de detecção de 200 cópias/mL. Novamente, nenhuma amostra foi positiva. 
Nos diversos estudos que avaliaram o impacto da infecção oculta/prévia pelo HBV 
em portadores de infecção crônica pelo HCV, a maioria dos autores analisou os 
indivíduos com anti-HBc isolado juntamente com aqueles que mostravam reatividade 
para o anti-HBc total e para o anti-HBs, comparando-os com pacientes sem evidências 
sorológicas de contato anterior com o HBV (Uchida et al, 1997; Koike et al, 1998; 
Cacciola et al, 1999; De Maria et al, 2000; Khan et al, 2000; Bréchot et al, 2001; Hope 
et al, 2001; Pereira et al, 2002; Imazeki et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; 
Fabris et al, 2004; Haushofer et al, 2004; Torbenson et al, 2004). Esta abordagem, 
entretanto, não foi universal, já que alguns autores consideraram necessária a análise 
individualizada daqueles subgrupos (Fukuda et al, 1999; Marusawa et al, 1999; 
Kazemi-Shirazi, Petermann & Müller, 2000; Kao et al, 2002; Giannini et al, 2003; 
Georgiadou et al, 2004; Wedemeyer et al, 2004). A primeira abordagem encontra apoio 
em vários estudos que observaram prevalências semelhantes de infecção oculta pelo 
HBV em indivíduos com anti-HBc total positivo de forma independente da reatividade 
do anti-HBs (Kazemi-Shirazi, Petermann & Müller, 2000; Weber et al, 2001; Giannini et 
al, 2003; Drosten et al, 2004; Georgiadou et al, 2004). Como exceção, cita-se o estudo 
de Kao e cols., no qual o achado de HBV-DNA positivo em portadores de HCV foi mais 
freqüente em pacientes com anti-HBc isolado do que entre indivíduos com anti-HBc 
total e anti-HBs positivos: 25,4 vs. 11,8% (Kao et al, 2002). 
O racional para a avaliação conjugada de pacientes com anti-HBc total positivo 
com ou sem anti-HBs positivo como um grupo único de indivíduos com evidências de 
contato prévio com o HBV parte do pressuposto de que a chance de resultados falso-
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positivos para o anti-HBc total possa ser considerada desprezível e que não haja 
indícios clínicos ou laboratoriais sugestivos de infecção aguda pelo HBV em fase de 
janela imunológica. Excluídos estes fenômenos, admite-se que os casos de anti-HBc 
isolado refletiriam, em sua grande maioria, estado tardio de imunidade contra o HBV, 
décadas após a infecção aguda, no qual a concentração de anti-HBs teria decrescido 
até níveis indetectáveis pelos métodos habituais, enquanto o anti-HBc total, pela maior 
antigenicidade do HBcAg, persistiria positivo (Grob et al, 2000).  
Neste estudo, foi utilizado método de excelente especificidade para a detecção do 
anti-HBc total (MEIA) e as amostras positivas foram submetidas a re-teste, o que torna 
improvável que tais amostras representem resultados falso-positivos. A ocorrência de 
infecções agudas pelo HBV durante o período de janela imunológica não pode ser 
absolutamente descartada. Os 10 pacientes com anti-HBc isolado, contudo, não 
apresentaram achados histológicos sugestivos de infecção aguda recente pelo HBV 
superposta ao quadro de hepatite crônica. 
A fim de avaliar a adequação da análise conjunta de pacientes com anti-HBc 
isolado e indivíduos com anti-HBc total e anti-HBs positivos, estes subgrupos foram 
comparados quanto às suas características clínicas, bioquímicas, virológicas e 
histológicas. Nesta análise comparativa preliminar, os dois subgrupos comportaram-se 
de forma semelhante, não havendo diferenças significativas entre eles com relação às 
variáveis avaliadas, com exceção do achado de albuminemia discretamente maior no 
grupo com anti-HBc total isolado (4,2 + 0,4 vs. 3,9 + 0,4 g/dL; P = 0,044). Estes 
achados são similares aos descritos por Wedemeyer e cols. ao compararem 881 
pacientes com anti-HCV, anti-HBc total e anti-HBs positivos com 245 indivíduos com 
anti-HCV e anti-HBc total positivos com anti-HBs negativo. Esses autores não 
encontraram diferenças significantes em termos de distribuição de genótipos do HCV, 
carga viral do HCV, idade, gênero, aminotransferases, nível de bilirrubinas, grau de 
atividade histológica e escore de fibrose hepática (Wedemeyer et al, 2004). 
Na presente casuística, embora não tenha havido diferença estatística, o tempo 
de infecção pelo HCV dos pacientes com anti-HBc isolado foi superior ao dos 
indivíduos com reatividade para o anti-HBc total e anti-HBs (26,3 + 6,9 vs. 21,1 + 6,6 
anos; P = 0,051). Deste modo, é possível que o tempo decorrido desde a exposição ao 
HBV no grupo com anti-HBc isolado possa ter sido maior do que no grupo com anti-
HBc total e anti-HBs positivos, corroborando a hipótese de que aqueles indivíduos 
teriam evoluído com redução progressiva dos níveis de anti-HBs ao longo do tempo. 
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Deste modo, os 80 portadores crônicos do HCV (72% da amostra) que não exibiam 
evidências sorológicas de contato prévio com o HBV foram comparados aos 31 
pacientes (28% da amostra) que apresentavam anti-HBc total positivo, com anti-HBs 
positivo ou negativo. Estes grupos foram comparáveis em relação à idade à época da 
infecção pelo HCV e ao tempo estimado de infecção pelo HCV e não apresentaram 
distribuições significativamente diferentes quanto ao gênero, raça, descompensação 
hepática prévia e modo provável de aquisição do HCV. 
Analisando uma coorte de 2.014 japoneses infectados pelo HCV, Marusawa e 
cols. observaram anti-HBc total positivo em 50% dos casos, sendo que a prevalência 
do marcador não foi influenciada pelo gênero, uso prévio de drogas intravenosas ou 
história transfusional (Marusawa et al, 1999). Resultados semelhantes foram obtidos 
por Giannini e cols., cujo estudo detectou padrões similares de gênero, idade, duração 
da infecção pelo HCV e modo de aquisição do HCV em pacientes sem marcadores 
sorológicos do HBV, com anti-HBc isolado e com anti-HBc total e anti-HBs positivos 
(Giannini et al, 2003).  
Os achados obtidos pelo presente estudo estão também em concordância com os 
trabalhos de Myers, Thibault e Poynard e de Hasegawa e cols., no qual o status do 
anti-HBc total não diferiu quanto ao gênero, duração da infecção pelo HCV ou modo de 
contaminação pelo HCV (Myers, Thibault & Poynard, 2003; Hasegawa et al, 2005). 
Todavia, no estudo francês, a mediana da idade dos indivíduos com anti-HBc total 
negativo foi significativamente maior do que a dos  pacientes com anti-HBc total 
positivo (30 anos vs. 26 anos; P = 0,03). 
Embora não tenha encontrado diferença de gênero entre pacientes anti-HBc-
positivo e negativo, De Maria e cols., ao contrário do que foi observado nesta série, 
notaram maior prevalência de drogadição entre indivíduos com anti-HBc positivo, ao 
avaliarem 285 portadores crônicos do HCV (44 vs. 26%) (De Maria et al, 2000). É 
também importante destacar as altas prevalências de positividade para o anti-HBc total 
entre drogaditos portadores de HCV nos estudos de Hope e cols. e Torbenson e cols. 
(40% e 96%, respectivamente) (Hope et al, 2001; Torbenson et al, 2004). 
Amostras com idades diferentes e a não inclusão de variáveis epidemiológicas 
relacionadas a um maior risco de exposição ao HBV, tais como atividade profissional, 
comportamento sexual, tatuagens e outras, pode, pelo menos em parte, responder 
pelas discrepâncias entre os estudos com relação à associação entre uso de drogas 
intravenosas e a prevalência de anti-HBc positivo. 
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Pacientes com anti-HBc total positivo apresentaram níveis significativamente mais 
elevados de AST e GGT e níveis inferiores de atividade de protrombina e albumina em 
relação aos indivíduos com anti-HBc negativo. Foi observada uma tendência de maior 
atividade da ALT entre os indivíduos anti-HBc-positivo (mediana de 2,3 xLSN vs. 1,8 
xLSN; P = 0,052). De Maria e cols. observaram níveis similares de ALT entre pacientes 
anti-HBc-positivo e –negativo. Entretanto, neste estudo, etilistas não foram excluídos e 
a magnitude da ingestão etílica não foi informada, o que pode ter influenciado a 
avaliação da atividade da ALT (De Maria et al, 2000). Da mesma forma, Giannini e cols. 
e Pereira e cols. não encontraram variações significativas nas atividades de ALT, AST 
e GGT em função dos marcadores de contato prévio com o HBV (Pereira et al, 2002; 
Giannini et al, 2003). No estudo de Giannini e cols., a divisão da amostra em 3 grupos 
– anti-HBc isolado, anti-HBc e anti-HBs positivos e anti-HBc e anti-HBs negativos, pode 
ter dificultado a identificação de diferenças estatísticas entre as atividades enzimáticas 
dos pacientes com e sem contato prévio com o HBV. Já no estudo de Pereira e cols., a 
análise de amostra reduzida (n = 29) e a possível não-exclusão de variáveis de 
confusão, como por exemplo ingestão etílica, podem ter gerado um erro do tipo II. 
Embora apresentem correlação apenas razoável com o grau de atividade 
histológica e a extensão da fibrose hepática, as atividades enzimáticas das 
aminotransferases são rotineiramente utilizadas no acompanhamento de portadores 
crônicos do HCV como marcadores de lesão histológica em curso (Fontana & Lok, 
2002). Da mesma forma, os níveis séricos da gama-glutamiltransferase têm sido 
associados à presença de fibrose hepática avançada e atividade necroinflamatória 
significativa (Hwang et al, 2000; Silva et al, 2004). Conforme será discutido 
posteriormente, os pacientes com anti-HBc positivo apresentaram lesões histológicas 
mais graves e, portanto, a maior atividade daquelas enzimas pode ter refletido os 
achados observados neste grupo.  
Nesta amostra, a positividade do anti-HBc total não influenciou a distribuição dos 
genótipos do HCV, tal como anteriormente observado por outros autores (De Maria et 
al, 2000; Giannini et al, 2003; Imazeki et al, 2003; Myers, Thibault & Poynard, 2003; 
Hasegawa et al, 2005).  
A propósito da análise histológica, os grupos com anti-HBc positivo e anti-HBc 
negativo mostraram freqüências similares de agregados linfóides e de lesões de ductos 
biliares. No entanto, esteatose hepática foi mais freqüente no grupo com anti-HBc 
positivo (87% vs. 66%; P = 0,028). Três hipóteses poderiam explicar estes achados: a 
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esteatose hepática seria mais encontradiça na infecção oculta pelo HBV; variáveis de 
confusão relacionadas ao desenvolvimento de esteatose hepática poderiam estar 
envolvidas; e a esteatose hepática estaria associada à presença de lesões histológicas 
avançadas. 
Não há estudos sobre a influência da infecção oculta pelo HBV na prevalência de 
marcadores histológicos sugestivos de infecção pelo HCV. Ao contrário do que ocorre 
com esse vírus, não foram descritos, até o momento, mecanismos fisiopatogênicos da 
esteatose hepática nos quais o HBV poderia estar eventualmente implicado. Logo, é 
improvável que a infecção oculta pelo HBV seja responsável pela maior prevalência de 
esteatose hepática nos pacientes com anti-HBc positivo desta amostra. 
Diversos autores descreveram o genótipo 3a do HCV como fator 
independentemente associado à presença de esteatose hepática (Mihm et al, 1997; 
Adinolfi et al, 2000; Rubbia-Brandt et al, 2000; Hui et al, 2002; Asselah et al, 2003). 
Neste estudo, todavia, a maior prevalência de esteatose hepática nos pacientes com 
anti-HBc total positivo não pode ser explicada por fatores virológicos, já que a 
proporção de portadores de genótipo 3 do HCV foi similar entre os casos anti-HBc-
positivo e anti-HBc-negativo (26% e 23%, respectivamente, com P = 0,762). Por outro 
lado, importantes fatores do hospedeiro associados à esteatose não foram avaliados, 
tais como índice de massa corporal, hiperlipidemias e resistência insulínica. Portanto, é 
possível que distribuições diferentes destas variáveis entre pacientes anti-HBc-positivo 
e negativo possam ter interferido na freqüência do achado de esteatose hepática. 
Estudos recentes têm descrito associação entre esteatose hepática e atividade 
histológica moderada ou acentuada (Hézode et al, 2001; Asselah et al, 2003) e entre 
esteatose e fibrose hepática avançada (Adinolfi et al, 2001; Hézode et al, 2001; Hwang 
et al, 2001; Monto et al, 2002). Estas observações dão suporte à maior prevalência de 
esteatose hepática observada nos pacientes com anti-HBc positivo, grupo que 
apresentou lesões histológicas mais graves.  
De fato, quando comparados àqueles com anti-HBc negativo, os pacientes com 
anti-HBc total positivo exibiram atividade histológica mais intensa (medianas de 1,0 vs. 
2,0; P < 0,001). Isto se refletiu na análise estatística categorizada, na qual foi verificado 
que 77% dos indivíduos com anti-HBc positivo apresentaram atividade 
necroinflamatória moderada ou acentuada (A2 ou A3), característica presente em 
apenas 40% do grupo com anti-HBc negativo (P < 0,001). A robustez destes achados 
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foi posteriormente reforçada pela análise dos fatores associados à atividade histológica 
significativa, que será discutida em seguida. 
Comparativamente, os fatores relacionados à extensão e progressão da fibrose 
hepática têm sido mais freqüentemente estudados do que as condições associadas à 
intensidade da atividade histológica em portadores de hepatite C crônica. Isto 
provavelmente reflete o enfoque atual adotado pela comunidade científica que trata a 
hepatite C crônica como uma doença fundamentalmente fibrogênica. Entretanto, 
estudos longitudinais recentes com biópsias hepáticas pareadas têm ressaltado a 
importância da atividade necroinflamatória na progressão da doença hepática 
associada ao HCV (Fontaine et al, 2001; Lagging et al, 2002; Ghany et al, 2003). 
Considerou-se necessária, então, a identificação de variáveis que pudessem predizer o 
achado de atividade significativa à avaliação histológica. 
Neste estudo, diferenças de gênero e de raça não foram associadas ao grau de 
atividade histológica, tal como descrito anteriormente por outros autores (Delladetsima 
et al, 1996; Shev et al, 1997; Yeo et al, 2001). Já a ausência de relação entre a 
atividade histológica e o modo de aquisição do HCV coincide com os resultados de 
alguns estudos (Delladetsima et al, 1996; Shev et al, 1997) e destoa com os de outros 
(Gordon et al, 1993). 
A atividade histológica não variou em função da idade na época da contaminação 
pelo HCV e do tempo estimado de infecção. Este achado sustenta a hipótese de que 
as alterações necroinflamatórias na hepatite C crônica não possuem evolução linear ou 
efeito cumulativo, mas constituem um processo dinâmico, cuja intensidade flutua ao 
longo do tempo. Este comportamento errático da atividade histológica já foi confirmado 
por estudos longitudinais com biópsias pareadas (Fontaine et al, 2001, Lagging et al, 
2002; Ryder et al, 2004). 
Com relação aos fatores virológicos, foi observado que o genótipo do HCV não 
influenciou a intensidade da atividade necroinflamatória nesta amostra. 
Yeo e cols. avaliaram 60 portadores crônicos do HCV e examinaram, 
separadamente, fatores relacionados à atividade histológica e ao escore de fibrose 
hepática. Em concordância com os resultados do presente estudo, esses autores 
observaram que genótipo e carga viral do HCV não foram associados à presença de 
atividade moderada ou acentuada (Yeo et al, 2001). Do mesmo modo, outros autores 
verificaram que estas variáveis não parecem exercer papel relevante na magnitude das 
alterações necroinflamatórias na hepatite C crônica (Zeuzem et al, 1996; Mihm et al, 
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1997). Estes achados sugerem que as lesões hepáticas induzidas pelo HCV não são 
primariamente geradas por efeito citopático direto. Por outro lado, existem evidências 
de que mecanismos de citotoxicidade imunomediada e de estimulação de vias 
apoptóticas estariam intimamente envolvidos na fisiopatogenia do dano associado à 
infecção crônica pelo HCV (Hayashi & Mita, 1999; Rehermann, 1999). 
A análise multivariada por regressão logística demonstrou que, nesta amostra de 
portadores crônicos do HCV, níveis de GGT superiores a 1,5 xLSN (OR = 7,582; P < 
0,001), atividade da ALT superior a 2 xLSN (OR = 4,460; P = 0,002) e a presença de 
anti-HBc total positivo (OR = 4,009; P = 0,019) foram os únicos fatores que se 
mostraram independentemente associados à atividade necroinflamatória significativa. 
Este modelo foi capaz de explicar 46% da variabilidade da atividade histológica na 
amostra estudada. 
Do ponto de vista clínico, a atividade aumentada da ALT habitualmente traduz 
necrose hepatocelular, sugerindo a existência de doença hepática em curso. Portanto, 
a elevação dos níveis séricos da ALT constitui o parâmetro laboratorial mais 
comumente utilizado para o diagnóstico e acompanhamento das diversas doenças 
hepáticas. Entretanto, notadamente na hepatite C crônica, a ALT pode exibir padrão 
evolutivo flutuante, mantendo-se em níveis normais por meses ou anos até o 
surgimento de elevações repentinas de amplitude variável. O significado destas 
exacerbações é controverso. Alguns autores não as consideram como fatores de risco 
para o agravamento da doença hepática (Persico et al, 2000) embora outros tenham 
relatado piora acentuada das lesões histológicas após o aparecimento de picos de ALT 
(Rumi et al, 2002).  
Mesmo nos indivíduos com ALT persistentemente normal, o que ocorre em cerca 
de 25% dos portadores de hepatite C crônica (Marcellin, 1999), resultados conflitantes 
sobre a correlação entre a atividade da ALT e a gravidade dos achados histológicos 
têm sido relatados. Enquanto alguns autores detectaram predomínio de lesões 
benignas na presença de ALT normal (Brillanti et al, 1993; Mathurin et al, 1998), outros 
não verificaram diferenças na gravidade dos achados histológicos entre pacientes com 
ALT normal ou elevada (Prieto et al, 1995; Puoti et al, 1997) ou encontraram alta 
prevalência de lesões clinicamente significativas nesta população (Healey, Chapman & 
Fleming, 1995; Stanley et al, 1996). 
No que diz respeito especificamente à relação entre a ALT e a atividade 
necroinflamatória na hepatite C crônica, vários autores já demonstraram associação 
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entre atividade elevada da enzima e maior intensidade da atividade necroinflamatória, 
muito embora sua correlação seja considerada apenas razoável (Haber et al, 1995; 
Healey, Chapman & Fleming, 1995; Stanley et al, 1996; Mathurin et al, 1998; Lee et al, 
2001; Toyoda et al, 2004). Esta inter-relação foi reforçada por autores que propuseram 
pontos de corte para a atividade da ALT, a partir dos quais aumentaria a probabilidade 
do encontro de necrose hepatocelular acentuada à análise histológica (Haber et al, 
1995; Yeo et al, 2001). 
Os níveis séricos da ALT têm sido correlacionados com a atividade da GGT, de tal 
forma que pacientes com GGT elevada apresentam maiores níveis de ALT e vice-versa 
(Mathurin et al, 1998; Hwang et al, 2000; Silva et al, 2004). Por sua expressiva 
associação com a atividade necroinflamatória, estas enzimas foram utilizadas pelo 
grupo de Poynard na construção de modelo diagnóstico que combina outros quatro 
testes bioquímicos para a identificação de atividade histológica moderada ou 
acentuada, o chamado Actitest® (Imbert-Bismut et al, 2001; Poynard et al, 2003).  
Outros pesquisadores confirmaram a relação entre a presença de atividade 
clinicamente significativa e níveis elevados de GGT, tanto na hepatite C crônica 
(Hwang et al, 2000; Silva et al, 2004), quanto na hepatite B crônica (Myers et al, 2003). 
Além da ALT e da GGT, a positividade do anti-HBc total foi independentemente 
associada aos graus A2/A3 da classificação de METAVIR. Assim, nesta amostra, 
indivíduos com atividade histológica moderada ou acentuada mostraram risco 4 vezes 
maior de possuírem anti-HBc total positivo.  
Dois estudos avaliaram o impacto da infecção prévia pelo HBV na atividade 
histológica de portadores do HCV, com resultados divergentes. Reproduzindo os 
achados do presente estudo, Giannini e cols. avaliaram 119 portadores de hepatite C e 
observaram atividade necroinflamatória mais intensa nos 48 indivíduos com evidências 
sorológicas de contato anterior com o HBV, conforme análise dos componentes 
inflamatórios da classificação de Knodell (6,4 + 2,7 vs. 4,6 + 3,0; P = 0,004) (Giannini et 
al, 2003). Em contrapartida, na série de Myers, Thibault e Poynard, embora uma maior 
proporção de pacientes com anti-HBc positivo tenha exibido graus A2 ou A3 de 
METAVIR (45% vs. 36% dos indivíduos com anti-HBc negativo), esta diferença não foi 
significativa (P = 0,287) (Myers, Thibault & Poynard, 2003).  
Diferenças amostrais em relação a outras variáveis envolvidas na intensidade da 
atividade histológica podem ser responsáveis pelos resultados conflitantes obtidos por 
estes estudos. Na casuística de Giannini e cols., por exemplo, os níveis de ALT e GGT 
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foram semelhantes entre os grupos, enquanto que as atividades destas enzimas não 
foram informadas no estudo de Myers, Thibault e Poynard. Além disso, Giannini e cols. 
excluíram pacientes com ingestão abusiva de etanol. Myers, Thibault e Poynard não só 
não excluíram etilistas, como também não informaram a quantidade de etanol ingerida 
por estes. 
Modelos animais e estudos em humanos já demonstraram a capacidade do HBV 
de persistir por décadas após a resolução clínica de infecções agudas documentadas 
(Michalak et al, 1994; Yotsuyanagi et al, 1998; Michalak et al, 1999; Bläckberg & Kidd-
Ljunggren, 2000; Yuki et al, 2003) ou após a perda do HBsAg no curso de infecções 
crônicas (Kuhns et al, 1992; Fong et al, 1993; Loriot et al, 1997; Huo et al, 1998; Komori 
et al, 2001). Algumas destas pesquisas identificaram genomas em HBV-cccDNA de fita 
dupla e transcritos dos genes C e X do HBV, formas moleculares que sugerem 
transcrição em atividade (Marusawa et al, 2000; Yuki et al, 2003). Estes intermediários 
replicativos foram também descritos em portadores crônicos do HCV, com hepatite 
crônica ou CHC (Koike et al, 1998; Pollicino et al, 2004). 
Embora haja evidências consistentes da continuidade da atividade replicativa do 
HBV após o clareamento do HBsAg, restaria a dúvida sobre o potencial fisiopatogênico 
de níveis tão reduzidos de HBV-DNA. Neste sentido, foi demonstrado que a 
positividade do HBV-DNA em amostras séricas ou em fragmentos de tecido hepático 
de indivíduos HBsAg-negativos e marmotas WHsAg-negativas freqüentemente se 
associa ao achado de infiltrado inflamatório linfomononuclear e alterações 
hepatocitárias degenerativas (Michalak et al, 1999; Bläckberg & Kidd-Ljunggren, 2000; 
Michalak, 2000; Chemin et al, 2001; Yuki et al, 2003). 
É sabido que a injúria hepática causada pelo HBV é eminentemente 
imunomediada (Lee, 1997; Jung & Pape, 2002). Havendo replicação ativa do HBV, 
ainda que em níveis baixos, epitopos virais podem ser eficazmente apresentados a 
linfócitos CD4+ e CD8+. Torna-se plausível, então, que a ativação destas células 
perpetue a expressão de citocinas pró-inflamatórias e o recrutamento contínuo de 
linfócitos CD8+, o que acarretaria na destruição contínua de hepatócitos infectados por 
mecanismos citolíticos ou apoptóticos (TNFα, vias da perforina/granzima e/ou via 
ligante FAS) (Hodgson & Michalak, 2001; Rehermann, 2003). No presente estudo, é 
possível que a replicação baixa do HBV nos pacientes anti-HBc-positivo tenha sido 
responsável pela associação independente deste marcador à presença de graus 
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moderado ou intenso de atividade histológica, por efeito somatório às lesões 
degenerativas secundárias à ação direta ou imunomediada do HCV. 
Neste estudo, procurou-se identificar as características virológicas e os fatores 
ligados ao hospedeiro possivelmente relacionados ao achado de fibrose hepática 
significativa. 
Na análise univariada, a presença de fibrose hepática clinicamente significativa foi 
associada à maior idade à época da infecção pelo HCV (P = 0,001) e à positividade do 
anti-HBc total (P = 0,009). Por outro lado, fibrose significativa não foi associada ao 
gênero, etnia, modo de aquisição do HCV, tempo de infecção, genótipo e níveis de 
HCV-RNA. 
O impacto do genótipo e dos níveis séricos de HCV-RNA na fibrose hepática 
induzida pelo HCV é ainda controverso. Alguns autores observaram lesões histológicas 
mais graves em pacientes com genótipo 1b (Pozzato et al, 1994; Kobayashi et al, 1996) 
ou com cargas virais mais altas (Kato et al, 1993; Gretch et al, 1994). No entanto, os 
resultados obtidos nesta amostra coincidem com os dados encontrados pela maioria 
dos estudos, nos quais não foi verificado efeito significativo destes fatores virológicos 
na gravidade da doença hepática (Yamada et al, 1994; Lau et al, 1996; Roffi et al, 
1998; Fanning et al, 1999; Lee et al, 2001; Poynard et al, 2001; Yeo et al, 2001; 
Asselah et al, 2003). 
Tal como observado por Yeo e cols. (2001), Ghany e cols. (2003) e Wright e cols. 
(2003a), nossos achados sugerem que a raça não parece influenciar a gravidade da 
fibrose hepática, embora alguns autores tenham descrito menor prevalência de cirrose 
hepática em afro-americanos (Fleckenstein et al, 1998; Harris et al, 2001; Wiley, Brown 
& Chan, 2002).  
Da mesma forma, nesta série, a extensão da fibrose hepática não se 
correlacionou de forma independente com a forma de contaminação pelo HCV. Este 
fato concorda com o que foi verificado por alguns autores (Delladetsima et al, 1996; 
Matsumura et al, 2000; Asselah et al, 2003), ainda que outros tenham encontrado 
achados histológicos piores em pacientes com antecedentes transfusionais (Gordon et 
al, 1993; Roudot-Thoraval et al, 1997; Serra et al, 2003). 
A maioria dos estudos sobre gravidade histológica na hepatite C tem relatado uma 
associação significativa entre gênero masculino e fibrose hepática avançada (Freeman 
et al, 2001; Asselah et al, 2003; Wright et al, 2003a), o que não foi corroborado nesta 
amostra. Porém, outros autores não verificaram fibrose mais extensa entre homens 
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(Delladetsima et al, 1996; Matsumura et al, 2000; Yeo et al, 2001; Ghany et al, 2003; 
Giannini et al, 2003; Serra et al, 2003). Além disso, o racional fisiopatogênico para esta 
observação permanece meramente especulativo, tendo sido sugerido que variáveis de 
confusão possam estar envolvidas, tais como ingestão etílica, índice de massa corporal 
e idade na infecção (Marcellin, Asselah & Boyer, 2002). 
Ao contrário de alguns autores (Roudot-Thoraval et al, 1997; Matsumura et al, 
2000; Serra et al, 2003; Wright et al, 2003a), não se detectou relação direta entre o 
tempo estimado de infecção e a presença de fibrose significativa. No entanto, tal 
associação não constitui achado unânime, já que não foi observada por outros autores 
em estudos recentes (Asselah et al, 2003; Ghany et al, 2003; Giannini et al, 2003).  
Novamente, co-fatores podem ter colaborado para estas divergências. Deste 
modo, na presente casuística, 78% dos pacientes com tempo de infecção superior a 20 
anos foram contaminados com o HCV com idade inferior a 30 anos, enquanto 56% dos 
indivíduos com duração da infecção inferior a 20 anos adquiriram o vírus após os 30 
anos de idade. É possível que a aquisição precoce do HCV pelos indivíduos com maior 
tempo de infecção tenha minimizado o efeito do tempo sobre a extensão da fibrose 
hepática. 
A análise multivariada, feita através da construção de modelo de regressão 
logística, confirmou a idade à época da infecção pelo HCV superior a 30 anos e anti-
HBc total positivo como fatores independentemente associados ao achado de fibrose 
significativa à biópsia hepática (OR = 4,252; P = 0,002; e OR = 3,364; P = 0,017, 
respectivamente). Desta forma, enquanto que 64% dos pacientes anti-HBc-negativos 
infectados pelo HCV com menos de 30 anos de idade mostraram fibrose ausente ou 
discreta, 86% dos indivíduos anti-HBc-positivo que adquiriram o vírus após os 30 anos 
de idade apresentaram escores de fibrose F2, F3 ou F4 (P < 0,001). 
Nos diversos estudos clínico-evolutivos sobre a hepatite C crônica, observa-se 
uma opinião quase unânime de que a idade na infecção constitui um dos mais 
importantes fatores relacionados à gravidade e à progressão da fibrose hepática 
(Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Wong et al, 1997; Poynard et al, 2001; Serra et al, 
2003; Wright et al, 2003a). Porém, não foi ainda definido o ponto de corte específico 
para a idade na infecção, a partir do qual haveria maior risco de evolução para fibrose 
avançada.  
Tong e cols. talvez tenham sido os primeiros a identificar a associação entre idade 
na infecção e pior evolução da doença hepática relacionada ao HCV, observando 
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menor tempo até o desenvolvimento de cirrose hepática e CHC nos pacientes que se 
infectaram após 50 anos de idade (Tong et al, 1995). 
O estudo inicial de Poynard e cols. determinou que a aquisição do HCV após 40 
anos de idade cursa com rápida progressão da fibrose hepática (Poynard, Bedossa & 
Opolon, 1997). Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisadores verificou que os 
indivíduos que se contaminam com o HCV com idade superior a 30 anos possuiriam 
um risco 27 vezes maior de progressão para cirrose hepática 20 anos após o contágio 
(Poynard et al, 2001). Trinta anos foi também o ponto de corte para a idade utilizado 
por Asselah e cols. e Matsumura e cols. para a análise da associação entre idade na 
infecção e fibrose hepática (Matsumura et al, 2000; Asselah et al, 2003). Já Ortiz e 
cols. identificaram a idade de 25 anos como valor de maior poder discriminativo para 
predizer TPF acelerada (Ortiz et al, 2002). 
Uma vez que o modelo de regressão logística construído com o uso de 40 anos 
como ponto de corte para a idade na infecção mostrou fraco desempenho na 
explicação da variabilidade da fibrose hepática (apenas 10%), optou-se por modificar o 
ponto de corte para a idade na aquisição do HCV de 40 anos para 30 anos. Com esta 
conduta, o novo modelo de regressão logística, contendo como variáveis o gênero, 
anti-HBc total e idade na infecção superior a 30 anos, pôde explicar 21% da 
variabilidade da fibrose hepática, um desempenho bastante superior ao do modelo 
anterior.  
Usando o mesmo racional descrito acima, 30 anos foi o ponto de corte utilizado 
para a idade na infecção na construção do modelo de regressão logística que avaliou 
os fatores independentemente associados à TPF acelerada (superior a 0,133 unidade 
de fibrose/ano). Neste modelo, além da idade na infecção superior a 30 anos, a 
positividade do anti-HBc total mostrou-se fortemente associada à rápida progressão da 
fibrose hepática. Por outro lado, gênero, etnia, modo de contaminação pelo HCV, 
genótipo e carga viral do HCV não influenciaram significativamente a progressão da 
fibrose hepática nesta amostra. Estes achados concordam com a maioria dos estudos 
sobre os fatores determinantes da progressão da fibrose na hepatite C crônica, seja 
através da análise da TPF (Poynard, Bedossa & Opolon, 1997; Wali et al, 1999; 
Matsumura et al, 2000; Poynard et al, 2001; Ortiz et al, 2002; Wright et al, 2003a), seja 
por meio da detecção de piora de escores histológicos entre biópsias pareadas (Yano 
et al, 1996; Fontaine et al, 2001; Lagging et al, 2002; Ghany et al, 2003; Ryder et al, 
2004). 
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Nesta amostra, não se identificou relação direta entre o gênero e a TPF, fato que 
contrasta com as observações de grupos franceses, ingleses e espanhóis (Poynard, 
Bedossa & Opolon, 1997; Poynard et al, 2001; Wright et al, 2003a). No entanto, 
novamente deve ser ressaltada a ausência de evidências consistentes que sustentem a 
hipótese de fibrogênese acelerada em pacientes do gênero masculino. Além disso, 
assim como observado nesta amostra, o gênero não foi associado à progressão 
fibrótica em casuísticas de pesquisadores americanos (Ghany et al, 2003), japoneses 
(Yano et al, 1996; Matsumura et al, 2000), suecos (Lagging et al, 2002), espanhóis 
(Ortiz et al, 2002), ingleses (Ryder et al, 2004) e franceses (Fontaine et al, 2001). 
Mais uma vez, a importância da idade no momento da infecção na evolução da 
hepatite C crônica foi confirmada, de tal modo que os pacientes com estimativa de 
progressão para cirrose hepática com menos de 30 anos de infecção (TPF > 0,133 
unidade de fibrose/ano) tiveram 3 vezes mais chance de terem adquirido o HCV após 
os 30 anos de idade. 
O impacto da idade à época da aquisição do HCV na velocidade da progressão da 
fibrose hepática é amplamente reconhecido. Desde a criação do conceito de TPF 
(Poynard, Bedossa & Opolon, 1997), diversos autores têm confirmado a intensidade 
desta associação (Matsumura et al, 2000; Poynard et al, 2001; Ortiz et al, 2002; Wright 
et al, 2003a). Da mesma forma, estudos prospectivos com crianças e adolescentes 
infectados pelo HCV (Garcia-Monzon et al, 1998; Vogt et al, 1999; Hoshiyama et al, 
2000) têm evidenciado evolução mais benigna do que o que se observa nas coortes 
compostas por indivíduos contaminados tardiamente (Tong et al, 1995; Matsumura et 
al, 2000). 
O principal achado deste estudo foi a observação de que portadores crônicos do 
HCV com anti-HBc total positivo apresentaram fibrose mais avançada e progressão 
mais rápida da fibrose hepática do que os indivíduos que nunca tiveram contato com o 
HBV. 
De fato, pacientes com anti-HBc total positivo, quando comparados àqueles com 
anti-HBc total negativo, exibiram maior escore de fibrose (mediana de 3,0 unidades de 
fibrose vs. 1,5 unidade de fibrose; P = 0,001) e maior proporção de pacientes com 
fibrose clinicamente significativa (77% vs. 55%; P = 0,009). Igualmente, comparados 
aos pacientes anti-HBc-negativo, os indivíduos anti-HBc-positivo apresentaram maior 
TPF (medianas de 0,125 vs. 0,067; P = 0,002) e menor tempo estimado até o 
desenvolvimento de cirrose (32 anos vs. 60 anos). 
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O impacto negativo da infecção prévia pelo HBV em portadores crônicos do HCV 
foi ainda mais evidente nos casos em que a contaminação pelo HCV ocorreu após os 
30 anos de idade. Desta forma, apenas 2/14 pacientes (14%) dos pacientes anti-HBc-
positivo que se infectaram após 30 anos de idade possuíam fibrose hepática ausente 
ou discreta.  
O efeito sinérgico destes fatores foi também evidenciado durante a análise da 
TPF, na qual a estimativa de surgimento de cirrose hepática foi de 80 anos para os 
pacientes que se infectaram com o HCV antes de 30 anos de idade e que não tiveram 
contato com o HBV. Todavia, a expectativa de cirrose hepática foi de apenas 26 anos 
para os infectados previamente pelo HBV e que adquiriram o HCV com idade superior 
a 30 anos. 
Quanto à associação entre infecção prévia pelo HBV e fibrose hepática 
significativa em portadores de hepatite C crônica, a maioria dos autores identificou 
fibrose mais avançada em indivíduos com anti-HBc total positivo (Shev et al, 1997; 
Marusawa et al, 1999; De Maria et al, 2000; Sagnelli et al, 2001; Imazeki et al, 2003; 
Giannini et al, 2003; Sagnelli et al, 2005). Dentre esses merece destaque o estudo de 
Sagnelli e cols., no qual 68 pacientes HCV-RNA-positivo/anti-HBc-negativo, pareados 
por idade, gênero e modo provável de aquisição, foram comparados a 68 indivíduos 
HCV-RNA-positivo/anti-HBc-positivo. Foi observado que esses últimos apresentaram 
maior escore de fibrose hepática, maior prevalência de cirrose hepática e atividade 
necroinflamatória mais acentuada, achados que não foram influenciados pela detecção 
de HBV-DNA no soro (Sagnelli et al, 2005). 
Por outro lado, outros estudos não observaram fibrose hepática mais avançada 
nos portadores de HCV com marcadores sorológicos de infecção prévia pelo HBV 
(Serfaty et al, 1997; Myers, Thibault & Poynard, 2003; Hasegawa et al, 2005). 
Entretanto, é necessário ressaltar a possibilidade da existência de variáveis de 
confusão nessas séries. Os dois primeiros estudos, realizados na França, não 
excluíram pacientes etilistas e não informaram a magnitude da ingestão alcoólica entre 
pacientes anti-HBc-negativo e positivo. Na casuística de Serfaty e cols., a identificação 
da idade à época da infecção foi possível em apenas 63% dos pacientes (que tinham 
antecedentes parenterais). Neste estudo, eventuais diferenças na idade na infecção 
entre pacientes com anti-HBc negativo e anti-HBc positivo foram ignoradas. Já na série 
de Myers, Thibault e Poynard, a idade na infecção foi passível de estimativa em 76% 
da amostra, sendo que os pacientes com anti-HBc negativo foram contaminados com 
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idade significativamente maior do que os indivíduos com anti-HBc positivo (medianas 
de 30 e 26 anos, respectivamente, com P = 0,03), o que pode ter subestimado o 
impacto nocivo da presença de positividade do anti-HBc total. Por fim, no estudo de 
Hasegawa e cols., a idade à época da infecção não foi informada e o cálculo do tempo 
de infecção somente pôde ser feito em 38% de sua casuística. 
Apenas dois estudos avaliaram a influência da infecção prévia pelo HBV na 
velocidade de progressão da fibrose hepática em portadores de hepatite crônica C. 
Ryder, em estudo multicêntrico inglês, avaliou prospectivamente 214 portadores de 
HCV, os quais não haviam recebido terapia antiviral por apresentarem achados 
histológicos benignos (Ryder et al, 2004). A análise comparativa de biópsias pareadas, 
realizadas com intervalo de 2,5 anos (mediana), foi utilizada para a identificação de 
fatores associados à piora do escore de fibrose, segundo a classificação de Ishak 
(Ishak et al, 1995). Na análise multivariada, idade no momento da primeira biópsia 
hepática e presença de fibrose na primeira biópsia foram identificados como fatores 
independentemente relacionados à progressão da fibrose hepática. Embora não tenha 
sido observada diferença significativa, houve predomínio expressivo de indivíduos anti-
HBc-positivo no grupo que evoluiu com piora histológica, fato que os próprios autores 
destacam como merecedor de estudos adicionais. 
Ortiz e cols. analisaram fatores potencialmente associados à uma rápida 
progressão da fibrose hepática em portadores de hepatite C crônica, definida 
arbitrariamente pelos autores como uma TPF superior a 0,200 unidade de fibrose/ano 
(Ortiz et al, 2002). Após a avaliação de 114 pacientes, índice de massa corporal 
superior a 25, idade na infecção superior a 25 anos e ALT > 1,5 xLSN foram 
associados de forma independente à TPF acelerada, enquanto que a positividade do 
anti-HBc total não influenciou a TPF.  
Contudo, questões metodológicas devem ser levantadas neste estudo. Exemplo 
disso é o fato de que apenas 49% da amostra apresentou antecedentes parenterais 
consistentes, tais como transfusão de hemoderivados e uso de drogas parenterais. Isto 
inviabilizou a estimativa correta da idade à época da contaminação com o HCV em 
51% dos casos. Os autores tentaram minimizar esta inadequação ao calcularem a TPF 
através da variação do escore de fibrose entre duas biópsias hepáticas para os casos 
esporádicos (12% da amostra). Desta forma, dois métodos distintos foram usados para 
o cálculo da TPF, ou seja, a partir da data provável de contaminação e pela análise de 
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biópsias pareadas. Como é sabido, estes métodos tendem a produzir estimativas 
divergentes da TPF (Poynard et al, 2000; Marcellin, Asselah & Boyer, 2002).  
Por fim, o estudo de Ortiz e cols. avalia uma casuística bastante heterogênea, 
com um número significativo de pacientes com fatores sugestivos de comorbidades 
hepáticas, tais como hemocromatose hereditária e doença esteatótica não-alcóolica do 
fígado: 21% com IST > 45%, 37% com sobrepeso ou obesidade e 17,5% com 
dislipidemias (Ortiz et al, 2002). Deste modo, torna-se inviável a extrapolação de seus 
resultados para a população de portadores do HCV como um todo. 
Conforme discutido anteriormente, existem indícios consistentes de que a 
atividade replicativa encontrada em portadores de infecção oculta pelo HBV 
freqüentemente é acompanhada de infiltrado inflamatório crônico no tecido hepático e 
alterações hepatocitárias degenerativas (Michalak et al, 1999; Bläckberg & Kidd-
Ljunggren, 2000; Michalak, 2000; Chemin et al, 2001; Yuki et al, 2003). É sabido que 
eventos inflamatórios secundários à ação contínua de um agente agressor resultam em 
estímulo à fibrogênese, gerando liberação de citocinas fibrogênicas e ativando as 
células estreladas (Maher, 2001; Friedman, 2003). Assim, a persistência da replicação 
residual do HBV, ao manter um microambiente pró-inflamatório no parênquima 
hepático, poderia fomentar a fibrogênese e ocasionar aumento progressivo da 
extensão da fibrose hepática. 
De fato, progressão para cirrose hepática e desenvolvimento de carcinoma 
hepatocelular já foram associados à infecção oculta pelo HBV mesmo após o 
clareamento do HBsAg (Fong et al, 1993; Huo et al, 1998; Ahn et al, 2005). 
Evidências adicionais são fornecidas pelo estudo realizado por Chemin e cols., no 
qual foram analisadas amostras séricas e teciduais de 50 pacientes com hepatopatia 
crônica idiopática, observando-se 15 casos positivos para HBV-DNA (30% da 
casuística) (Chemin et al, 2001). Comparando-se os achados histológicos de pacientes 
HBV-DNA-positivo e negativo, fibrose avançada/cirrose hepática foi diagnosticada em 
53% entre os primeiros e em apenas 16% dos últimos. Ainda mais significativa foi a 
detecção de piora histológica nos pacientes HBV-DNA-positivo submetidos à biópsia 
hepática de controle. Estes achados corroboram a hipótese de que a infecção oculta 
pelo HBV possa cursar com lesões histológicas de caráter progressivo.  
Vale destacar também o estudo de Yuki e cols., que avaliaram prospectivamente 
14 pacientes, 1,8 a 9,5 anos (mediana de 4,2 anos) após episódio documentado de 
hepatite B aguda (Yuki et al, 2003). Doze indivíduos desenvolveram anti-HBs positivo e 
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nove foram submetidos à biópsia hepática 7,2 anos (mediana) após o quadro agudo 
(anti-HBs positivo em 8 casos). Todos os nove pacientes possuíam genomas do HBV 
sob a forma de ccc-DNA nos fragmentos de tecido hepático. Na análise histológica, 
sete dos nove biopsiados mostravam algum grau de atividade inflamatória leve. Em oito 
casos, foi detectada fibrose hepática, sendo que fibrose septal foi observada em seis 
pacientes. 
Em nenhuma das séries supracitadas, assim como no presente estudo, pode-se 
excluir a hipótese de que a fibrose represente meramente seqüela do clareamento viral. 
No caso específico desta amostra, a fibrose residual gerada durante a resolução da 
infecção pelo HBV estaria sendo somada à fibrose secundária à infecção crônica pelo 
HCV. Entretanto, neste estudo, o achado de atividade necroinflamatória mais intensa 
nos indivíduos anti-HBc-positivo sugere a existência de replicação ativa do HBV, ainda 
que em níveis indetectáveis pelo teste utilizado. Segundo esta hipótese alternativa, a 
atividade necroinflamatória seria gerada, mormente, por reação imunomediada à 
infecção conjunta pelo HBV e HCV, o que implicaria em um efeito fibrogênico sinérgico 
entre os dois vírus. 
Sendo de caráter transversal, este estudo não permite conclusões definitivas 
sobre o assunto. Não obstante esta questão persistir indefinida, indivíduos que se 
contaminaram com o HCV após 30 anos de idade e que se apresentam com anti-HBc 
total positivo parecem possuir risco aumentado de exibirem lesões histológicas mais 
graves. Isto reforça a necessidade da realização da biópsia hepática para a avaliação 
adequada da atividade necroinflamatória e da extensão da fibrose nestes pacientes. 
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6 CONCLUSÕES 
 
1. A prevalência de marcadores sorológicos de infecção prévia pelo HBV em 
portadores crônicos do HCV, atendidos em serviço de referência especializado em 
doenças hepáticas foi de 28%. 
A alta prevalência de anti-HBc total positivo em portadores de HCV é superior 
àquela observada na população geral do município de São Paulo (4,9%) e reflete a 
similaridade das formas de contaminação envolvidas na aquisição dos dois vírus. 
 
2. A prevalência da infecção oculta pelo HBV nesta amostra de portadores 
crônicos do HCV foi de 0%, utilizando-se kit comercial com limite inferior de detecção 
de 1.000 cópias/mL. 
Este resultado sugere que em indivíduos com infecção crônica pelo HCV e anti-
HBc total positivo, a replicação do HBV (se existente) é mínima e indetectável pelos 
métodos utilizados na prática diária. Testes mais sensíveis para a pesquisa do HBV-
DNA devem ser empregados com o intuito de validar a sua importância. 
 
3. Os portadores crônicos do HCV que já tiveram contato anterior com o HBV 
apresentaram características clínicas semelhantes e distribuição de genótipos do HCV 
semelhante aos indivíduos com anti-HBc total negativo. Entretanto, os pacientes anti-
HBc-positivo exibiram diferenças bioquímicas e histológicas significativas: 
- níveis mais baixos de albumina e de atividade de protrombina e maior 
atividade sérica de AST e GGT; 
- maior atividade histológica e maior escore de fibrose hepática; e 
- TPF mais acelerada. 
Considerando-se uma progressão linear da fibrose hepática, o tempo estimado 
até o desenvolvimento de cirrose hepática foi de 26 anos para os indivíduos com anti-
HBc total positivo e que se infectaram com o HCV com idade superior a 30 anos. 
Pacientes que se contaminaram antes dos 30 anos de idade e que nunca tiveram 
contato com o HBV somente desenvolveriam cirrose hepática após 80 anos de 
infecção. 
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Em conjunto, estes achados sugerem que a infecção prévia pelo HBV exerça um 
impacto negativo na doença hepática causada pelo HCV, independentemente da 
detecção de infecção oculta pelo HBV. Isto reforça a necessidade da pesquisa 
sistemática de marcadores sorológicos do HBV em todos os pacientes recém-
diagnosticados como portadores do HCV e a vacinação contra hepatite B nos 
susceptíveis. 
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7 ANEXO 
Anexo 1 – Dados referentes às variáveis analisadas nos 111 portadores crônicos do 
HCV. 
N ID ET G E TI IDI HCV A-HBc HBs A-HBs DNA ALT AST GGT AP ALB DES A F AL LD E TPF 
1 38 br M D 23 15 - POS NEG POS 268 0,80 0,70 0,40 96 4,60 N 1 0 N N N 0,000 
2 29 br M T 18 11 1 NEG NEG NEG 39 2,20 1,20 0,50 87 3,90 N 0 2 S N N 0,111 
3 34 br M T 13 21 - NEG NEG NEG 39 2,70 1,00 0,50 88 4,40 N 2 2 S S S 0,154 
4 54 ng M T 15 39 1 NEG NEG NEG 39 3,90 3,70 2,60 66 3,50 N 2 4 S N S 0,267 
5 38 br M T 20 18 1 NEG NEG NEG 39 1,30 0,60 1,50 97 4,50 N 1 0 N N N 0,000 
6 68 br M T 20 48 3 NEG NEG NEG 39 8,97 4,23 0,79 100 4,68 N 1 1 S N S 0,050 
7 53 ng F T 20 33 1 NEG NEG NEG 39 2,00 1,80 4,80 71 4,00 N 2 2 N N S 0,100 
8 50 br F T 32 18 1 POS NEG NEG 140 6,50 3,20 1,60 88 3,80 N 2 4 S N S 0,125 
9 53 ng M D 30 23 3 NEG NEG NEG 40 1,40 1,00 0,50 86 4,20 N 1 0 N N S 0,000 
10 17 ng M T 13 4 3 NEG NEG NEG 39 0,50 0,60 1,10 89 4,60 N 0 1 S N N 0,077 
11 30 ng M T 18 12 1 NEG NEG NEG 120 2,50 1,60 1,10 96 4,50 N 2 2 S N S 0,111 
12 49 ng M T 16 33 1 POS NEG POS 80 2,50 2,80 2,80 100 3,90 N 3 2 S N S 0,125 
13 67 br M T 31 36 - NEG NEG NEG 39 1,70 1,90 0,50 88 4,60 N 1 2 S N N 0,065 
14 53 ng M T 20 33 1 NEG NEG NEG 320 1,00 0,90 0,60 84 4,60 N 0 1 S N N 0,050 
15 56 br F T 20 36 1 NEG NEG NEG 39 1,70 1,70 1,20 73 4,60 N 1 3 S N S 0,150 
16 52 br F T 20 32 - POS NEG NEG 480 2,00 1,60 1,90 75 4,10 N 3 4 S N S 0,200 
17 22 br M T 22 0 1 NEG NEG NEG 39 1,40 1,00 0,30 100 4,60 N 0 0 N N N 0,000 
18 35 br M T 19 16 1 NEG NEG NEG 39 1,00 0,90 0,60 100 3,20 N 0 0 N N N 0,000 
19 29 ng F T 13 16 1 NEG NEG NEG 80 1,00 0,90 0,90 100 5,20 N 0 0 S N S 0,000 
20 48 br F T 23 25 - NEG NEG NEG 39 1,79 1,57 2,05 100 3,95 N 2 1 S S S 0,043 
21 54 br M D 35 19 1 NEG NEG NEG 39 1,38 1,13 6,40 100 3,50 N 1 2 S N S 0,057 
22 43 am F T 26 17 1 POS NEG NEG 39 3,10 1,60 1,10 100 4,40 N 1 0 N N S 0,000 
23 33 br F T 32 1 1 NEG NEG NEG 39 1,10 1,10 0,50 100 4,60 N 0 0 N N S 0,000 
24 45 br M D 25 20 - NEG NEG NEG 39 1,00 0,70 0,70 95 4,50 N 2 1 N N S 0,040 
25 41 br M D 20 21 - NEG NEG NEG 39 1,60 3,70 0,80 61 3,30 N 1 4 N N S 0,200 
26 44 br F T 20 24 2 NEG NEG NEG 39 1,40 0,80 0,70 100 4,20 N 1 1 N N S 0,050 
27 49 ng F T 23 26 - NEG NEG NEG 39 6,10 3,10 10,00 100 3,90 N 0 0 N N S 0,000 
28 46 br M T 21 25 - POS NEG POS 40 5,51 4,36 3,40 67 3,20 N 3 3 N N S 0,143 
29 48 br M D 30 18 1 NEG NEG NEG 39 3,30 1,20 1,60 85 4,50 N 3 2 S N S 0,067 
30 50 br F T 18 32 - NEG NEG NEG 260 1,80 2,10 2,30 84 3,30 N 2 4 N N N 0,222 
31 40 br F T 21 19 1 NEG NEG NEG 320 3,40 2,00 1,70 71 4,00 N 2 2 N N N 0,095 
32 50 br F T 17 33 3 NEG NEG NEG 39 2,50 1,50 1,30 100 4,80 N 2 2 N N N 0,118 
33 55 br F T 18 37 1 POS NEG POS 196 2,80 2,30 6,30 88 3,50 N 3 3 S N S 0,167 
34 42 br M T 34 8 1 POS NEG NEG 39 2,10 2,10 7,60 92 4,90 N 1 1 S S S 0,029 
35 44 br F T 23 21 1 POS NEG POS 39 15,1
0 
16,0
0 
2,30 64 3,50 N 3 4 S N N 0,174 
36 34 br F D 15 19 1 POS NEG POS 39 1,20 0,80 0,30 100 4,00 N 0 0 N N N 0,000 
37 34 ng M D 10 24 3 NEG NEG POS 39 1,90 1,00 0,70 93 4,40 N 1 2 N N N 0,200 
38 44 br F T 10 34 1 NEG NEG POS 39 1,90 1,00 1,00 97 4,20 N 1 0 N N N 0,000 
39 58 br F T 25 33 1 NEG NEG NEG 39 4,70 3,70 2,20 100 3,50 N 2 3 S N S 0,120 
40 67 br F T 25 42 - POS NEG NEG 800 2,10 1,40 1,20 85 4,20 N 1 1 S N S 0,040 
41 47 br M D 25 22 - POS NEG POS 39 1,50 1,80 1,00 82 3,30 N 2 4 N N S 0,160 
42 54 br F T 20 34 1 NEG NEG NEG 39 4,10 3,50 0,80 92 4,40 N 1 2 S N N 0,100 
N=n.o do paciente; ID=idade na biópsia; ET=etnia; br=branca; ng= negra; am=amarela; G=gênero; F=feminino; 
M=masculino; E=epidemiologia; T=transfusão; D=uso de drogas; HCV=genótipo do HCV; CVHCV=carga viral do HCV; A-
HBc=anti-HBc total; NEG=negativo; POS=positivo; HBs=HBsAg; A-HBs=anti-HBs; DNA=HBV-DNA sérico; ALT=alanina 
aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; GGT=gama-glutamiltransferase; AP=atividade de protrombina; 
ALB=albumina; DES=descompensação hepática; N=não; S=sim; A=atividade histológica; F=fibrose hepática; 
AL=agregados linfóides; LD=lesão de ductos; ES=esteatose hepática; TPF=taxa de progressão de fibrose hepática. 
 
 100
N ID ET G E TI IDI HCV A-HBc HBs A-HBs DNA ALT AST GGT AP ALB DES A F AL LD E TPF 
43 58 br F T 20 38 1 NEG NEG NEG 39 1,41 2,21 0,35 84 4,40 N 2 2 S N N 0,100 
44 70 br F T 15 55 2 POS NEG POS 360 1,90 1,80 1,60 92 3,70 N 2 2 S S S 0,133 
45 24 br F T 24 0 - NEG NEG NEG 39 1,30 1,00 1,10 95 999,0
0 
N 0 0 N N S 0,000 
46 34 br F D 15 19 - NEG NEG NEG 39 3,20 1,90 0,80 80 4,20 N 2 1 S N S 0,067 
47 23 br F T 23 0 - NEG NEG NEG 169 0,70 0,80 0,60 98 4,00 N 1 0 N N S 0,000 
48 38 ng M T
H
35 3 1 NEG NEG NEG 39 4,30 2,40 1,70 100 4,20 N 1 0 S N S 0,000 
49 68 br M T 20 48 - NEG NEG NEG 39 2,40 3,40 2,30 65 4,80 N 2 4 S N S 0,200 
50 47 br M T 27 20 1 NEG NEG NEG 39 1,23 1,14 1,90 100 4,50 N 2 2 S S S 0,074 
51 38 br M T 37 1 - NEG NEG NEG 39 1,20 0,80 1,80 83 3,60 N 1 3 N N S 0,081 
52 38 br M D 10 28 1 NEG NEG NEG 40 3,00 1,60 1,30 99 4,30 N 1 1 N N S 0,100 
53 43 br M T 19 24 1 NEG NEG NEG 40 1,70 1,40 1,00 89 4,20 N 1 1 S N N 0,053 
54 49 ng M T 25 24 1 NEG NEG NEG 39 1,20 1,00 2,20 88 4,20 N 1 1 S S N 0,040 
55 43 br M T 22 21 3 NEG NEG NEG 39 1,10 0,80 1,80 70 4,80 N 1 1 N N S 0,045 
56 51 br M T 23 28 3 POS NEG POS 39 3,50 2,70 5,90 100 3,80 N 2 3 N N S 0,130 
57 52 br M D 32 20 - POS NEG NEG 40 5,60 3,80 8,70 79 4,20 N 2 4 S S S 0,125 
58 49 ng F T 20 29 - NEG NEG NEG 320 0,60 0,80 4,10 100 4,50 N 2 1 N N S 0,050 
59 66 br M T 22 44 1 NEG NEG NEG 280 1,00 1,30 2,60 88 4,20 N 1 2 N S S 0,091 
60 58 br F T 10 48 - POS NEG POS 39 2,60 3,70 1,90 85 3,70 N 2 3 S N S 0,300 
61 61 br F T 26 35 1 NEG NEG NEG 39 1,30 1,00 1,20 65 4,70 N 1 2 S N S 0,077 
62 46 br F T 30 16 1 NEG NEG NEG 39 3,40 2,30 1,10 74 4,30 N 1 3 S N S 0,100 
63 50 br F T 24 26 1 POS NEG POS 39 1,30 1,00 5,40 82 4,70 N 2 4 S N S 0,167 
64 25 br M T 25 0 - NEG NEG NEG 39 0,90 1,10 0,80 99 4,70 N 0 0 S N S 0,000 
65 57 br M D 36 21 - POS NEG POS 64 2,30 3,80 0,70 49 4,20 S 3 4 N N S 0,111 
66 59 br F T 21 38 1 POS NEG NEG 39 2,60 1,70 1,70 85 3,70 N 3 4 S N S 0,190 
67 46 br M D 28 18 3 NEG NEG POS 72 1,40 1,20 4,90 100 4,20 N 1 1 N N S 0,036 
68 42 br F T 17 25 - NEG NEG NEG 39 6,60 4,70 1,70 68 3,90 N 3 4 S N S 0,235 
69 35 br M D 24 11 1 NEG NEG POS 560 1,60 0,80 1,30 100 4,80 N 1 0 N N S 0,000 
70 29 br M T 28 1 1 NEG NEG NEG 39 13,8
0 
5,80 3,00 84 4,50 N 2 2 S S S 0,071 
71 50 br F T 25 25 1 NEG NEG NEG 39 4,00 4,60 1,60 93 4,40 N 2 4 N N S 0,160 
72 53 br M T 33 20 1 POS NEG POS 72 4,50 4,30 6,20 82 3,60 S 2 4 S N S 0,121 
73 47 br M T 15 32 1 NEG NEG NEG 80 3,70 3,90 1,70 83 4,50 N 2 4 S N S 0,267 
74 49 br F T 24 25 1 NEG NEG NEG 39 5,06 6,90 1,28 80 3,60 N 3 4 S N N 0,167 
75 44 br F T 19 25 1 NEG NEG POS 39 3,10 1,90 1,50 100 4,30 N 1 1 S N S 0,053 
76 48 br F T 25 23 3 POS NEG POS 72 1,50 2,00 0,80 85 4,10 N 2 3 S N S 0,120 
77 56 br F T 16 40 1 POS NEG POS 64 3,50 3,20 2,30 76 4,10 N 2 2 N N S 0,125 
78 64 br F T 25 39 - NEG NEG NEG 39 1,80 1,60 0,40 100 4,30 N 0 0 S N S 0,000 
79 60 ng F T 13 47 1 POS NEG NEG 39 1,70 1,70 7,80 81 4,30 N 2 3 S N S 0,231 
80 54 br F T 27 27 1 NEG NEG NEG 39 1,90 1,40 2,80 77 4,50 N 2 4 N N S 0,148 
81 57 br F T 20 37 1 NEG NEG NEG 39 4,40 3,50 5,30 77 4,30 N 2 3 S N S 0,150 
82 60 br F T 24 36 - POS NEG POS 40 8,00 10,1
0 
3,80 82 3,90 N 2 2 N N S 0,083 
83 54 br F T 12 42 1 NEG NEG NEG 39 1,30 1,30 0,90 100 4,60 N 1 2 S S S 0,167 
84 59 br F T 24 35 1 NEG NEG POS 76 2,40 0,90 3,20 94 3,70 N 2 2 N N N 0,083 
85 62 br F T 20 42 - POS NEG POS 160 2,10 2,60 2,10 77 3,90 N 2 3 N N S 0,150 
86 65 br M T 26 39 1 POS NEG NEG 39 2,50 1,50 2,20 100 3,80 N 3 4 N N S 0,154 
87 54 ng F T 17 37 1 NEG NEG NEG 39 8,10 8,30 12,30 91 3,60 N 3 4 S N S 0,235 
88 64 br F T 18 46 - NEG NEG NEG 39 1,60 1,30 1,00 76 4,60 N 1 1 S N N 0,056 
89 36 ng M D 12 24 - NEG NEG NEG 39 2,00 1,00 1,60 91 4,30 N 1 0 S N S 0,000 
90 45 br F T 30 15 1 NEG NEG POS 39 1,00 1,10 1,30 100 4,60 N 1 1 S S N 0,033 
91 49 br F T 21 28 3 NEG NEG NEG 960 6,20 5,00 0,80 86 3,80 N 1 1 S S S 0,048 
92 48 ng M T 14 34 - NEG NEG NEG 39 3,99 2,41 3,17 67 4,50 N 3 3 N N S 0,214 
93 51 br F T 22 29 1 NEG NEG NEG 39 0,70 0,60 0,40 68 4,40 N 0 0 N N N 0,000 
N=n.o do paciente; ID=idade na biópsia; ET=etnia; br=branca; ng= negra; am=amarela; G=gênero; F=feminino; 
M=masculino; E=epidemiologia; T=transfusão; D=uso de drogas; HCV=genótipo do HCV; CVHCV=carga viral do HCV; A-
HBc=anti-HBc total; NEG=negativo; POS=positivo; HBs=HBsAg; A-HBs=anti-HBs; DNA=HBV-DNA sérico; ALT=alanina 
aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; GGT=gama-glutamiltransferase; AP=atividade de protrombina; 
ALB=albumina; DES=descompensação hepática; N=não; S=sim; A=atividade histológica; F=fibrose hepática; 
AL=agregados linfóides; LD=lesão de ductos; ES=esteatose hepática; TPF=taxa de progressão de fibrose hepática. 
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N ID ET G E TI IDI HCV A-HBc HBs A-HBs DNA ALT AST GGT AP ALB DES A F AL LD E TPF 
94 44 br M T 15 29 3 NEG NEG NEG 120 2,60 1,50 0,90 98 4,20 N 1 1 N N N 0,067 
95 50 ng M T 11 39 - POS NEG POS 720 1,20 0,80 0,70 97 4,10 N 0 1 N N N 0,091 
96 47 br M D 33 14 1 NEG NEG NEG 120 1,60 1,10 2,70 98 5,00 N 1 2 S S S 0,061 
97 41 br M D 27 14 - POS NEG POS 80 2,10 1,50 2,20 96 3,90 N 1 0 S N S 0,000 
98 53 br M D 34 19 3 POS NEG NEG 192 2,90 1,80 0,70 75 4,20 N 3 4 S N S 0,118 
99 38 br M D 20 18 3 NEG NEG NEG 39 5,40 3,60 1,00 98 4,30 N 2 1 S N S 0,050 
100 39 br F T 22 17 - NEG NEG NEG 39 0,50 0,80 0,40 85 4,10 N 0 1 S N N 0,045 
101 69 am F T 35 34 1 NEG NEG NEG 39 1,30 1,60 2,27 100 4,45 N 2 3 N N N 0,086 
102 58 br F T 23 35 - POS NEG POS 139 2,00 2,00 1,30 66 3,70 N 3 4 S N S 0,174 
103 43 br M T 22 21 3 NEG NEG NEG 39 2,30 1,10 0,40 100 4,40 N 2 1 S N S 0,045 
104 53 am F T 17 36 1 NEG NEG NEG 39 0,90 0,80 0,50 100 3,90 N 1 2 N N N 0,118 
105 53 ng F T 9 44 - NEG NEG NEG 39 2,60 1,40 1,50 73 3,70 N 1 1 S N S 0,111 
106 61 br F T 29 32 3 NEG NEG NEG 39 2,54 1,47 1,11 100 4,07 N 2 2 S N S 0,069 
107 46 br F T 20 26 1 NEG NEG POS 39 1,70 1,30 3,20 100 4,50 N 2 2 S N S 0,100 
108 21 br F T 21 0 1 NEG NEG NEG 39 1,39 1,12 2,50 98 5,12 N 1 1 S N S 0,048 
109 21 br F T 15 6 3 POS NEG POS 200 1,70 1,40 6,70 91 3,80 N 2 2 S N S 0,133 
110 42 ng F T 18 24 1 NEG NEG NEG 39 3,18 1,34 1,09 94 999,0
0 
N 0 2 S N N 0,111 
111 47 br M T 15 32 3 NEG NEG NEG 72 1,10 0,80 0,50 94 4,30 N 2 1 S N N 0,067 
N=n.o do paciente; ID=idade na biópsia; ET=etnia; br=branca; ng= negra; am=amarela; G=gênero; F=feminino; 
M=masculino; E=epidemiologia; T=transfusão; D=uso de drogas; HCV=genótipo do HCV; CVHCV=carga viral do HCV; A-
HBc=anti-HBc total; NEG=negativo; POS=positivo; HBs=HBsAg; A-HBs=anti-HBs; DNA=HBV-DNA sérico; ALT=alanina 
aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; GGT=gama-glutamiltransferase; AP=atividade de protrombina; 
ALB=albumina; DES=descompensação hepática; N=não; S=sim; A=atividade histológica; F=fibrose hepática; 
AL=agregados linfóides; LD=lesão de ductos; ES=esteatose hepática; TPF=taxa de progressão de fibrose hepática. 
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ABSTRACT 
 
Background: Occult hepatitis B virus (HBV) infection is defined by the presence of 
HBV-DNA by PCR in serum or liver tissue samples from HBsAg-negative individuals. 
Recent reports suggest that hepatitis C virus (HCV) carriers who also harbor this silent 
infection have more advanced liver fibrosis, reduced response to interferon, and 
increased risk of developing hepatocellular carcinoma. Similar findings have been 
described among chronic hepatitis C patients with serological markers of prior HBV 
infection (anti-HBc positive, with or without anti-HBs), irrespective of HBV-DNA 
detection. However, these studies have failed to appropriately control for factors known 
to impact HCV-related fibrogenesis including duration of infection, alcohol abuse, and 
age at infection. Aims: To assess the prevalence and impact of occult and previous 
HBV infection on clinical, biochemical, virological and histological features in patients 
with chronic hepatitis C from a liver clinic cohort. Methods: This case-control study 
included non-alcoholic subjects whose sera tested negative for HBsAg and anti-HIV, 
and positive for HCV-RNA. All patients had prior parenteral exposure as the probable 
source of HCV infection (blood transfusions or IV drug use). Serum samples were 
collected within 6 months of liver biopsy and were tested for HBV-DNA using a 
commercial PCR assay with sensitivity of 103 copies/mL (Amplicor HBV MONITOR® 
Test, Roche). METAVIR scoring system was applied for grading necroinflammatory 
activity and staging fibrosis. Results: One hundred and eleven patients were evaluated. 
Forty six percent were male and 82% reported past transfusion of blood derivates. The 
mean age at infection and the estimated duration of infection were 25.5 + 12.4 and 21.9 
+ 6.5 years, respectively. Thirty-one out of 111 patients (28%) tested positive for anti-
HBc. HBV-DNA was not detected in any sample. There were no differences between 
anti-HBc-positive and -negative patients concerning gender, age at infection, estimated 
duration of infection, ethnicity, source of HCV infection, and prevalence of hepatic 
decompensation. In addition, HCV genotyping distribution were not influenced by anti-
HBc status. However, anti-HBc-positive patients showed lower albumin levels (P = 
0.001), lower prothrombin activity (P = 0.046) and higher levels of ALT (P = 0.052), AST 
(P = 0.004), and GGT (P = 0.010). These patients also showed higher histological 
grading (P < 0.001) and staging scores (P = 0.001), and higher rate of fibrosis 
progression (RFP) (P = 0.002) as compared to those who tested negative for anti-HBc. 
By multivariate analysis, ALT > 2x upper limit of normal (ULN) (OR = 4.460; P = 0.002), 
GGT > 1.5x ULN (OR = 7.582; P < 0.001) and anti-HBc-positivity (OR = 4.009; P = 
0.019) were predictive of moderate to severe necroinflammatory activity (A2/A3). Anti-
HBc-positivity (OR = 3.364; P = 0.017) and age at infection > 30 years (OR = 4.252; P = 
0.002) were independently associated with significantly hepatic fibrosis (F2/F3/F4). 
Likewise, independent predictors of rapid fibrosis progression, defined as a RFP > 
0,133 fibrosis unit/year, were age at infection > 30 years (OR = 2.913; P = 0.033) and 
anti-HBc-positivity (OR = 3.241; P = 0.015). The median duration from HCV infection to 
cirrhosis was 26 years (20 to 44) in anti-HBc-positive patients who were infected with 
HCV when older than 30 years. On the other hand, among anti-HBc-negative subjects 
who acquired HCV before the age of 30, the expected time to cirrhosis was 80 years 
(60 to 93) (P < 0,001). Conclusions: Previous HBV infection is common among HCV-
infected individuals and may exert a negative impact on the natural history of hepatitis C 
virus infection. This effect seems to be independent of the presence of occult HBV 
infection. 
